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Parmi les poisons végétaux, le poison fong que est certaine- 
ment l’un de ceux qui présentent le plus d’intérét pour les 
biologistes. L’exlrait d’Amanite phalloide, en particulier, pré- 
sente un intérét théorique et pratique : a |’étude des propriétés 
physiologiques de ce poison viennent s’ajouter la possibilité 
dimportantes recherches toxicologiques et l’espoir de trouver 
une médication efficace contre une intoxication qui, en l'état 
acluel de la thérapeutique, est presque toujours mortelle. 

Laissant systématiquement de cdté la question si discutée 
de la nature chimique du principe vénéneux des champignons 
toxiques, nous avons, dans ce travail, poursuivi l’étude physio- 
logigque d’un extrait total d’Amanite phalloide. 


Toxine phallinique. — 


I. — CHAMPIGNONS EMPLOYES. 


Nous donnons a |’extrait que nous préparons le nom de toxine 
phallinique parce que nous utilisons pour sa préparation uni- 
quement des champignons contenant le poison phalloidien (1). 


(4) Nous employons l’expression « poison phalloidien » pour ne pas pré- 
juger de la nature de ce poison : phalline, albumine toxique, etc. 
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Les expériences que nous allons décrire (préparation et 
titrage de la toxine, effets physiologiques) se rapportent a un 
extrait d’Amanite phalloide. Signalons cependant que, pour 
l'immunisation du cheval — immunisation dont nous parlerons 
plus loin — nous avons ajouté & l’extrait d’Amanite phalloide 
des extraits d’autres espéces du genre Amanita : A. verna, 
A. virosa, dont les effets sont du reste, chez l’animal, trés voi- 
sins de ceux d’ Amanita phalloides. 

Pendant les dix années qu’ont duré nos recherches, les 
champignons que nous avons employés provenaient toujours 
des environs de Paris (bois de Maisons-Laffitte en particulier), 
de Rouen, de Bordeaux, de Lyon, ou du département de la 
Dordogne (1). 


Il. — PrérparaTION DE L’EXTRAIT (TOXINE). 


Apres de nombreux essais, nous nous sommes arrété a la 
technique suivante pour la préparation de la toxine : 

On pése une certaine quantité d’Amanites (les chapeaux 
seulement) que l’on met ainsi, a /’état frais, dans un mortier 
stérilisé (on tiendra compte du fail que les champignons con- 
tiennent environ 9/10 de leur poids d’eau). On ajoute une 
certaine quantité de sable fin stérilisé, et on broie longuement, 
soigneusement. 

Pendant l’opération du broyage, on ajoute progressivement 
une quantité déterminée d’un mélange stérilisé composé de : 
glycérine, 1 partie, et eau distillée, 1 partie. On met par exemple 
200 du mélange pour 100 de champignons (la quantilé n’a 
pas, du reste, grande importance, puisque la dose mortelle 
de chaque toxine sera déterminée par l’inoculation & |’animal). 
On mélange intimement, et on laisse macérer pendant deux 
heures. 

On porte ensuite le tout dans une presse (par exemple du 


(1) Nous tenons a remercier spécislement M. Serru, le distingué myco- 
logue, dont la collaboration nous a été infiniment précieuse, notre ami 
Tendron, M. le Directeur de la Station mycologique de Rouen, M. Marcel 
Josserand, président de la Seclion mycologique de la Sociélé linnéenne de 
Lyon, M. Martin-Sans (de Toulouse), MM. Llaguet et Cuvier (de Bordeaux) 
et tous ceux de nos collégues de la Société mycologique de France qui 
nous ont aimablement fourni des champignons. 
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modéle de celles qui servent & obtenir du jus de viande); on 
recueille le liquide d’expression; on le passe a travers un linge fin. 

Le liquide ainsi recueilli est passé a la bougie Chamberland. 
Toutefois, comme la filtration d’emblée & travers une bougie 
serrée serait difficile ou méme impossible, nous filtrons 
d’abord sur bougie Chamberland L1, en donnant une forte 
pression et en prolongeant trés longtemps la filtration ; nous 
passons ensuite le filtrat sur bougie L2 a une pression de 20 a 
30 millimétres de Hg. Quelques minutes suffisent pour 
cette filtration. 

Le deuxiéme filtrat constitue la toxine : c’est un liquide 
visqueux, de couleur brun plus ou moins foncé et qui posséde 
une odeur analogue a celle qu’a la plante fraiche quelque 
temps aprés la récolte. Ce liquide ne contient pas de microbes 
dont la présence pourrait géner l'interprétation des expé- 
riences, il se conserve bien et garde longlemps sa toxicité. Par 
exemple, une toxine phallinique, qui tuait & la dose de 5 cent. 
cubes en injection intrapéritonéale un lapin de 2 kilogrammes 
en cing a six heures, tue un animal du méme poids en douze a 
quinze heures au bout d’un an et au bout de deux ans en cing 
& six jours. 

Ainsi, et c'est le but que nous voulions atteindre, cette tech- 
nique nous a donné une toxine phallinique qui est un extrait 
total, amicrobien, qui a les propriétés de /’extrart frais, tout en 
conservant une toxicité qui se maintient relativement fixe 
pendant un temps assez long pour permettre, par exemple, de 
poursuivre l'immunisation du cheval pendant les mois ot les 
champignons font défaut. 


Ill. — TirraGe DE LA TOXINE. Propritris PHYSIOLOGIQUES. 


1° Tirrace. — I] suffit d’ajouter des quantités plus ou moins 
élevées d’eau distillée a l’extrait glycériné, dont nous venons 
d’indiquer la préparation, pour établir une échelle de toxicité 
et déterminer la dose mortelle. 

Pouvait-on adopter, pour les titrages, l’intoxication par voie 
buccale, qui est évidemment celle qui se rapproche le plus de 
lintoxication de ’homme par les champignons vénéneux? Des 
expériences répétées nous ont montré que non. 
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La plupart des animaux de Jaboratoire, — lapins, souris, 
cobayes — se prétent mal ou méme pas du tout & ces expé- 
riences. Car, quel que soit le soin apporté @ dissimuler le poison 
dans les aliments, les animaux le sentent et ne mangent pas 
ou mangent extrémement peu du mélange. 

Le chat est trés sensible au poison phalloidien ainsi que le 
prouvent les observations de mort rapide dans les cas ow il a 
pris sa part d’un plat qui a intoxiqué les personnes qui en ont 
consommé (voir plus loin observation Rayel). Mais, dams les 
conditions habituelles des laboratoires, il se refuse & absorber 
le mélange contenant l’extrait phalloidien, méme si l'on emploie 
des aliments qu’il recherche habituellement (lart), méme si on 
le soumet préalablement au jetine, méme si on lhabitue pen- 
dant quelque temps & étre nourri au laboratoire. 

On peut évidemment obliger les animaux 4 avaler le poison. 
Mais l’inoculation de toxine dans l’estomac & l'aide d’ume 
sonde, expérience que mousi avons tentée chez le jeune chat, le 


cobaye, le lapin n'est pas & recommander, car, méme lorsque — 


injection a été faite directement dans l’estomac & l'aide d'une 
sonde, il se produit des régurgitations, um peu de lquide 
passe dans le poumon et l’expérience nous a montré qu'il suffit 
qu'une trés petite quantité de toxine pénétre dans les voies respi- 
ratoires pour qu’apparaisse une dyspnée intense avec émission 
de spume sanguinolente et que l’animal succombe rapidement, 

Au contraire, nows avons réussi 4 faire absorber de | extrait 
phatloidien au jeune chien, qui, trés vorace, accepte facilement 
presque: tous les aliments.. Pour l’imtoxiquer & coup sir, il est 
préférable cependant d’avoir recours. & la sonde. On observe, 
au bout d'un temps qui varie avec la quantité de poison que 
on a. réussi & faire ingérer (cing & dix heures), les symptOmes 
suivants : l’animal est pris de frissons et va se réfugier auprés 
des bouches de chaleur ou du radiateur. Il reste la & demi 
assoupi, le regard triste, ih réagit peu aux excitations exté- 
rieures. Le poil se hérisse. On note une paral ysie — transitoire 
du reste — du train postérieur. De temps en temps, le chien 
est pris de vomissements. La. diarrhée, assez. précoce, est. con- 
tinue et accompagnée, surtout a la fin, de selles plus ow moins 
sanglantes. Si l’animal survit deux ou quatre jours (doses 
faibles) il tombe dans une cachexie intense. 


i ac ag el i A i DNF SI 
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On congoit que la méthode d'absorption ne pouvait étre 
utilisée pour le titrage : on ne sait jamais quelle quantité de 
poison l'animal a absorbé et il faut employer des chiens qui 
sont cotteuxa nourrir et dilficiles & garder alors que les animaux 
courants de laboratoire se prétent facilement au titrage par 
inoculation. 

Aprés avoir fait des essais sur plusieurs espéces animales, 
nous avons choisi, pour le titrage de la loxine, le lapin et la 
souris, et nous avons adopté, pour |’moculation, la voie intra- 
péritonéale déja préconisée par Radais et Sartory. La toxine 
phallinique détermine en effet, chez le lapin et la souris, des 
sympltomes d’intoxication tres consiants. 

Chez le lapin, inoculé par vote intrapéritonéale, on observe : 

Si la dose est trés élevée : le train postérieur se paralyse 
immédiatement; puis surviennent des secousses cloniques tres 
matquées, une congestion vasculaire intense, et animal meurt 
rapidement. 

Si la dose est moins forte (équivalente # une dose mortelle 
en quatre a six heures, celle que nous prenons comme type) : 
le train poslérieur se paralyse immédiatement (c’est un symp- 
tome trés constant). La dyspnée est trés vive, le poil se hérisse, 
les oreilles prennent une teinte congestive par suite de la dila- 
tation des vaisseaux et aprés quelques minutes |’animal est a 
demi somnolent. I) présente, ensuite, av’ bout d’un temps 
variable, une agitation extréme. Il essaie d’avancer en s’aidant 
de ses pattes antérieures, ou, si la paralysie a régressé, il 
tourne rapidement dans sa cage. Puis, brultalement, il est pris 
de secousses clomiques généralisées; au bout d’un certain 
temps, l’animal tombe, couché sur le flanc, ses membres anté- 
rieurs étant paralysés 4 leur tour; il est encoresecoué de mou- 
vements cloniques des muscles du corps qui le font sauter 
parfois au-dessus du plam du sol. Dans un certain nombre de 
cas Vabattement succéde a evtte agilation; il y a une émission 
d'urines tein tées de sang; apparition de spume muco-sanglante 
de la bouche et du wez, Pceil devient vitreux et l’animal meurt. 
Dans d'autres cas les contractions persistent et animal meurt 
en contracture. 

Si la dose est moins forte la période de rémission est de plus 
longue durée, les animaux meurent au bout d’un temps yui 
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varie entre douze heures et quatre jours. Enfin, au-dessous 
d’une certaine dose de toxine, l’animal, aprés avoir présenté 
des symptémes d’intoxication, se rétablit; mais il se rétablit 
mal; dans Ja grande majorité des cas, les animaux qui ont regu 
des doses, méme minimes, de toxine se cachectisent progres- 
sivement et finissent par mourir au bout de trois semaines & un 
mois. Ceux qui survivent restent d’une sensibililé extréme; si 
on les utilise pour d’autres expériences de laboratoire, ils 
meurent rapidement, méme si le produit injecté n’est pas 
mortel pour un Japin normal. 

Lorsque, dans la suite de ce travail, nous parlerons de 
« dose mortelle », cette expression se rapportera au dosage 
fait chez le lapin dans les conditions que nous venons d’indi- 
quer. Afin d’éviter les répétitions, il sera entendu dorénavant 
qu’une « dose mortelle » correspond & la quantité de toxine 
qui, par voie intrapéritonéale, tue en quatre 4 six heures un 
lapin de 1.800 & 2.000 grammes. 

L’inoculation intraveineuse donne les mémes résultats, mais 
elle est moins rapide, surtout lorsqu’on doit injecter des 
quantités élevées de liquide. 

Chez la souris blanche, lV’ injection intrapéritonéale détermine 
des symptémes trés comparables & ceux que nous venons de 
décrire chez le lapin : paralysie du train postérieur, périodes 
de contracture alternant avec des périodes de rémission de 
plus en plus courles, rythme que les images cinématogra- 
phiques mettent bien en évidence. Les contractures sont si 
fortes que l’animal saute, comme mit par un ressort qui se 
détendrait brusquement. A d’autres moments, la souris se 
retourne sur elle-méme et & la période terminale elle présente 
des mouvements convulsifs de la queue, si rapides que le 
cinéma ne peut, méme a la cadence de 56 photographies par 
seconde, en dissocier les images (voir planches II et III). La 
souris blanche sera, & défaut du lapin, un bon animal de 
titrage. Elle donne toujours, aux mémes doses, des phéno- 
ménes d'intoxication comparables. Elle a, de plus, l’avantage 

atre économique. 


2° EFFETS PHYSIOLOGIQUES CHEZ CERTAINS ANIMAUX. — I] nousa 
paru intéressant d’étudier l’action de la toxine phallinigue sur 
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d’aulres espéces animales, qui ne pourraient servir au titrage, 
mais qui permettent de préciser les effets physiologiques du 
poison. 

Nous avons inoculé quatre singes (Macacus sinicus). Les 
singes se refusent absolument & manger des produits auxquels 
extrait d’amanite a été mélangé, et cela malgré tous les arti- 
fices que l'on peut employer. Chez deux d’entre eux, nous avons 
inoculé & la sonde 20 cent. cubes (4D. M. = 4 doses mortelles) 
de toxine phallinique dans l’estomac ; l’un a succombé, l'autre 
a survécu. 

Deux autres singes ont recu l'un 5 cent. cubes (1 D. M.), 
Vautre 2.c.c. 5 (1/2 D. M.) de loxine par voie intra-périto- 
néale. Tous deux ont succombé, |’un en six heures, l'autre 
en dix heures. Pendant les deux ou trois premiéres heures, 
on ne note aucun symptéme. Au bout de ce temps, on voit 
apparaitre un peu d’agitation, ou méme des secousses mus- 
culaires; mais, contrairement & ce qui se passe chez les ani- 
maux habituels de laboratoire (lapin, souris, cobaye, etc.), les 
phénoménes musculaires sont ici au second plan; ce qui 
domine, c’est la prostration, et ce sont les phénoménes diges- 
lifs (inappétence, diarrhée, efforts de vomissement). L’animal 
se tient dans un coin de la cage, son facies est spécial, le regard 
est terne, les lévres sont cyanosées. A la fin, il reste couché 
avec paralysie du train postérieur. 

Les résultats obtenus chez le mouton différent sensiblement 
des données classiques. Il est écrit dans tous les livres traitant 
des intoxications par les champignons vénéneux que le mouton 
jouit d’une immunité naturelle vis-a-vis de ces intoxications. 

Nous avons expérimenté sur quatre lots de moutons (Ovis 
aries). 

Pour le premier lot, l’essai d’intoxication a été fait par voie 
buccaie. Pendant vingt-quatre heures, les moutons avaient été 
habitués & accepter des mélanges d’avoine et d’extrait phalloi- 
dien dans lesquels on augmentait progressivement la quantité 
d’extrait. Ils furent ensuite soumis & un jetine de vingt-quatre 
heures. Si bien qu’au bout de ces quarante-huit heures ils 
mangérent trés volontiers de l’avoine dans laquelle on avait pu 
mélanger une forte quantilé d’extrait (200 cent. cubes pour 
2 moutons). Ils n’ont présenté aucun symptdme morbide. 
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Un autre lot a été inocalé par voie sous-cutanée. L'inocula- 
tion de 5 cent. cubes (4 D.M.)& un mouton n’a déterminé aucun 
sympltome général et n’a été suivi que d’un edéme minime (une 
paume de main) au point d’inoculation. Pour une dose de 
50 cent. cubes (10 D. M.), les symptomes morbides ne sont 
survenus qu’au bout de seize heures : immobilité, |’animal 
restant dans son coin & l’obscurité; inappétence, l’animal 
refusant de manger méme dans la main, contrairement a son 
habitude ; troubles de la marche dans les heures qui ont pré- 
cédé la mort; & la fin, hémorragie nasale, spume & la bouche, 
urine teintée, diarrhée, mort en trente heures. 

Bien que |’inoculation ait été faite par voie sous-cutanée, le 
maximuni des Iésions se trouvait au tube digestif. Tous les 
organes étaient fortement congestionnés, et quoique l’autopsie 
ait été faite immédiatement apres la mort on notait une forte 
distension de Pestomac et de l’intestin. 

Pour le troisitéme lot inoculé par voie intrapéritonéale, les 
symptomes ont été les mémes que pour Vinocalation sous- 
cutanée, mais la mort est survenue em dix-huit & vingt heures. 

Enfin, un dernier lot a été inoculé par voie intraveineuse & 
la dose de 5 cent. cubes (1 D. M.); on constate presque immé- 
diatement wn fiéchissement sur les jambes; puis, l’animal se 
reléve, présente une certaine agitation, fait des mouvements 
désordonnés. Il revient ensuite dans son coin et se couche; 
reste insensible, l’oil terme. Au bout de trente minutes 4 une 
heure apparait une dyspnée marquée avec mousse séro-sangui- 
nolente aux narimes, puis diarrhée et émission d’urine. La 
mort survient en six heures. A la dose de 30 cent. cubes (6 D. 
M.), un autre mouton est mort en une heure. 

[l résulte de ces expériences (particuliérement de l’inocula- 
tion intraveineuse 4 laquelle le mouton parait aussi sensible 
qué le cheval), que le mouton n’a pas d’immunité réelle contre 
les extraits d’amanite phalloide. Nous avons pensé que si l’inges- 
tion’ d’extrait (ou l'absorption de champignons) resle sans effet, 
c'est que le poison est neutralisé in sitw par les sucs digestifs. 
Les expériences que nous avons entreprises ont montré le bien- 
fondé de cette hypothese. Du suc gastrique prélevé in vivo chez 
un mouton neuf neutralise — apres trente minutes de contact 


y 


& létuve a 37° — Pextrait phalloidien. Dans nos expé- 
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riences, le mélange fait & parties égales (1 cent. cube de toxine 
— 1 cent. cube.de suc gastrique) était, aprés séjour a I’étuve & 
37°, injecté dans le péritoine dela souris; il se montrait com ple- 
tement inaetif. Il faut un certain temps de contact (au moins 
quinze minutes) pour que la neutralisation se fasse. Le suc 
gastrique d'autres animaux, bien que prélevé in vivo, en parti- 
culier le suc gastrique de porc (1), s’est montré moins actif. 
Nous n’avons pas obtenu de neutralisation avec une macération 
filtrée de panse de mouton. 

Nous avons, dans les mémes conditions que pour les mou- 
tons, inoculé plusieurs lots de chévres (Capra hircus). Les 
chévres qui avaient avalé de ’avoine imbibée de toxine phalli- 
mique ont été malades pendant vingt-yuatre heures ; l’animal 
se retire dans un coin de l’écurie, « fait son nid »; le regard est 
triste, le poil terne, la respiration est accélérée, il y a un peu 
de diarrhée; pendant quarante-huit heures, la chévre refuse de 
manger, mais par la suite elle se rétablit complétement. Par 
voie intraveineuse, la sensibilité est la méme que chez le mou- 
ton; par voie sous-cutanée et intrapéritonéale, la mort sur- 
vient plus rapidement que pour ce dernier animal. [Il est a 
noter aussi que |’inoculation sous-cutanée de toxine, méme a 
faible dose (4 c. c. 5 de toxine), est suivie d’un cedéme local 
trés marqué. 

Le cobaye (Cavia cobaya), aprés l’imjection intrapéritonéale 
de toxine, reste pendant un temps assez long somnolent et 
comme hébété ; si on le déplace, il reste immobile & la place 
ou on le met, dans une attitude figée. Puis, au bout d'un cer- 
tain temps, le poil se hérisse, la dyspnée apparait, |’animal est 
secoué de contractures ; la sensibilité est augmentée, le pince- 
ment de la patte, des oreilles, délermine des réactions. Les 
contractures terminales sont souvent trés fortes, et nous avons 
vu plusieurs fois l’animal mordre les barreaux de la cage et 
mourir dans cette situation en contracture telle qu'il était diffi- 
eile de le détacher aprés sa mort. 

L’inoculation d’un grand nombre de cobayes nous a montré 


(4) Nous tenons a remercier spécialement M. Maurice Adam, Directeur des 
Etablissements Dyspepline Hepp, qui nous a aimablement fourni du suc gas- 
¢rique frais de pore. 
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qu’il y a pour ces animaux, vis-a-vis de la toxine, des diffé- 
rences individuelles de sensibilité importantes. Sans doute, le 
poison détermine toujours des accidents comparables, mais 
pour une méme dose la mort survient au bout d’intervalles de 
temps trop variables pour qu’il soit commode d’utiliser le 
cobaye pour la détermination de la dose mortelle. 

Nous avons fait quelques expériences avec des pigeons 
domestiques (Colomba domestica) qui ont été répartis en 
trois lots: 1° Le premier, nourri avec des graines fortement 
imbibées d’extrait de champignons, n’a présenté aucun 
sympt6me morbide, bien que les animaux aient été nourris 
pendant plusieurs jours avec ces graines, bien que l’expé- 
rience ait été répétée sur plusieurs pigeons et que ceux-ci 
aient été conservés pendant longtemps (un mois) ; 2° le second 
a recu l’extrait en injection intraveineuse; mort rapide, méme 
a des doses faibles (0-c. c. 2 = 1/20 D. M.); 3° le troisitme a 
été inoculé par la voie intra-musculaire: a la dose moyenne de 
4 cent. cube, la mort survient en quelques heures. 

Nous avons inoculé des grenouilles (Rana esculenta et R. 
fusca) et quelques crapauds (Bufo vulgaris); mais ayant cons- 
taté dés les premiéres expériences que les symptémes d’intoxi- 
cation sont les mémes dans les deux espéces, nous avons con- 
tinué nos expériences uniquement avec des grenouilles, qu’il 
est plus facile de se procurer. 

La grenouille est tuée en quelques heures par inoculation 
intrapéritonéale de 1 cent. cube (1/5 D. M.) de toxine. Mais 
c'est l’inoculation dans les muscles de la patle qui donne les 
symptémes les plus nets. Le membre inoculé se met rapide- 
ment en extension, et au bout de dix minutes environ on nole 
des contractions fibrillaires dans la patte et particuliérement 
dans la membrane interdigitale. A la dose de 4 cent. cube, le 
temps perdu, durant lequel l’animal ne présente aucun symp- 
t6me — a part les contractions localisées dont nous venons de 
parler — est d’environ dix & quinze minutes. Au bout de ce 
temps apparaissent brusquement des contractures violentes qui 
commencent toujours par les membres inférieurs, mais qui 
gagnent bientdt les membres supérieurs. Prise d’une agitation 
extréine, la grenouille se renverse sur elle-méme, saute d'une 
fagon désordonnée, souvent hors du bocal. Ces périodes d’agi- 
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tation et de contractures sont interrompues & certains moments 
par des périodes de repos. Vers la fin il y ade la dyspnée, une 
sécrétion trés abondante de mucus, de la spume a l’oritice des 
narines, et l’animal meurt en contractures avec extension 
des membres. 

» Nous avons inoculé aussi deux axolotls (Siredon pisciformis) 
chacun avec 1/10 de D. M. Ils sont morts en trente minutes 
sans présenter aucun symptéme intéressant. 

Nous avons étudié le réle de la toxine phallinique sur plu- 
sieurs variétés de poissons : des cyprins, cyprins dorés (Caras- 
situs auratus); des épinoches, épinoches aiguillonnées (Gaste- 
rosteus aculeatus) ; des gardons, gardons communs (Leuciscus 
rutilus) ; des goujons, goujons de riviére (Gobio fluviatilis) ; des 
Orfes, Ides melanotes (Jdus melanotus var. miniatus) ; des tanches, 
tanches vulgaires (7inca vu/garis); des truites, truites com- 
munes (Sa/mo fario). Nous avons choisi des poissons de petite 
taille (de 10 & 20 grammes). 

Dans une premiére série d’expériences, nous avons mis les 
poissons dans plusieurs bocaux contenant chacun une quantilé 
égale d’eau distillée et des proportions variables d’extrait de 
Champignons. | 

A faible dose (5 cent. cubes d’extrait pour un litre d’eau) 
aucun poisson n’est trés sensible. Il y a au début une cerlaine 
agitalion et des mouvements convulsifs, mais, au bout de vingt- 
quatre heures, aucun (sauf quelques épinoches) n’a succombé. 
Bien entendu nous ne considérions pas comme valables les 
décés qui se produisaient aprés vingt-quatre heures, car dans 
une eau non renouvelée plusieurs témoins mouraient aussi. 

Lorsque la concentration devient forte (25 4 50 cent. cubes 
pour 4 litre d’eau), tous les poissons succombent en des temps 
variables, mais qui n’excédent pas vingt minutes. On note des 
symptémes comparables a ceux que nous allons décrire pour 
les poissons directement inoculés. 

Dans une seconde série d’essais, nous avons inoculé I’extrait 
dans la cavité abdominale des poissons. Pour ces expériences, 
nous avons choisi les tanches qui, trés résistanles, peuvent, 
sans grand dommage, rester hors de l'eau le temps nécessaire 
pour une inoculation. Pour avoir une moyenne, nous avions 
inoculé un lot important de ces poissons; les symptomes se 
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sont montrés, du reste, trés constants. A la dose de 1 cent- 
cube par exemple (1/5 D. M.) onobserve : aprés un temps perdu 
de quinze & vingt minutes, unevagitation exlréme avec mouve- 
ments de nage convulsifs et parfois méme bonds hors de l’eau. 
Ces mouvements convulsifs alternent avec des périodes de 
calme durant lesquelles le poisson, se tenant au fond de l'eau 
parfois couché sur le cété, est immobile et ne réagit pas aux 
excitations. Ils prend diverses attitudes trés spéciales : couché 
sur le cété, il se retourne parfois brusquement sur lui-méme ; 
dans d’autres cas il se tient pendant un certain temps dans une 
situation tout a fait perpendiculaire & la surface de l'eau. Vers: 
la fin, les périodes de calme, entre les mouvements convulsifs, 
deviennent de plus en plus rares, la respiration s’accélére et 
l’animal meurt. A la dose que nous avons indiquée, la mort. 
survient habituellement en quatre & cing heures. 


PrRELEVEMENT SUR LE VIVANT. 


1° Sane. — L’examen du sang prélevé 7m vivo n’a pas montré 
de modifications cytologiques importantes : pas de modification 
de la formule leucocytaire, pas de formes anormales de glo- 
bules rouges. 

La résistance globulaire a été étudiée de deux facons: 

a) On examine & ce point de vue le sang prélevé chez un 
animal, d’abord avant toute inoculation, puis 4 intervalles. 
répétés aprés l’inoculation d’une dose déterminée de toxine. 

Chez le mouton, nous n’avons pas trouvé de différences. 
notables avant et aprés l’inoculation. Chez le lapin, il y a une 
certaine différence (de l’ordre de lindice 3-4 & l'indice 5). 

6) Nous avons étudié d’autre part l’action in vitro de la toxine 
sur des globules neufs de différents animaux: _ 

Les globules de mouton se sont montrés trés résistants, les. 
globules de lapin et de cobaye sont beaucoup plus sensibles. 
Une toxine préparée depuis peu les hémolyse & des dilutions. 
variant entre 1/200 et 41/300; une toxine de quelques mois. 
entre 1/100 et 1/150 ; une toxine d’un an entre 1/25 et 1/50. 

Comme on le voit notre extrait n’atteint pas le pouvoir hémo- 
lytique trés élevé signalé par les auteurs pour les extraits 
aqueux frais de champignons toxiques. Avec cet extrait, l"hé- 
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molyse in vitro est peut-dtre entravée par l'action de la glycé- 
rine. Bien que notre toxine ne contienne pas de formol, signa- 
lons que cette derniére substance protége completement les 
globules sanguins contre l’action hémolytique. 


2° Sysrime nerveux. — Un fait se dégage trés netlement des 
essais expérimentaux que nous venons de rapporter : la prédo- 
minance marquée des accidents nerveux chez les animaux ino- 
culés avec la toxine phallinique que nous préparons. Sans doute 
il existe quelques phénoménes liés & l’action hémolytique, tels 
que l’apparition d’urines sanglantes, mais les signes nerveux 
dominent nettement la symptomatologie. Dans ces conditions 
il nous a paru intéressant de rechercher si les centres nerveux 
des animaux qui ont succombé a l'injection de toxine phalli- 
nique ont eux-mémes un pouvoir toxique. L’expérience nous 
a donné un résultat positif. L’inoculation intrapéritonéale a 
des animaux neufs d’une émulsion dans l'eau physiologique 
de la matiére cérébrale et de la moelle des animaux intoxiqués 
détermine ordinairement une intoxication plus leute que celle 
obtenue en partant dela toxine, mais non douteuse, Lorsqu’on 
injecte & un animal un mélange de toxine et de matiére céré- 
brale fraiche, la mort est retardée mais non empéchée. Le 
résultat est & peu prés le méme qu’il s’agisse des centres ner- 
veux d’un animal neuf ou de ceux d’un animal ayant succombé 
depuis peu a |’injection de toxine. Il n’y a qu'une fixation par- 
tielle. 


CHRONAXIE. 


On ne saurait aujourd hui faire l'étude physiologique d’un 
poison sans étudier l’action de ce poison sur la chronaxie. 
Grace a la bienveillance et aux conseils de M. le professeur 
Lapicque qui a bien voulu nous accueillir dans son laboratoire 
et nousconfier 4 une de ses collaboratrices, M"* Dériaud, dont la 
grande compétence technique nous a été trés précieuse, nous 
avons pu 6étudier l’action de la toxine phallinique sur la chro- 
naxie (1). 


(1) Nous prions M. le Pr Lapicque et M'* Dériaud d’'accepter l’expression 
de notre vive reconnaissance. 
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Il est juste de rappeler que le premier travail concernant 
action des extraits de champignons sur la chronaxie est dia 
M. Lapicque et M. Nattan-Larrier (1). Ces auteurs, ayant étudié, 


-e Chronaxie. 


Rheobase. 


Poison Lavages auRinger. 


GRAPHIQUE 1. 


Vinfluence du suc d’Amanita muscaria sur Vexcitabilité du 
muscle et son imbibition, ont constaté: « que les résultats 
observés en ce qui concerne limbibition confirment encore la 


Rhéobase. 


-* 
ee hes 3) | eer 
Seigeeo nt nsaese 


. 
‘eChronaxie 


Poison 


GRAPHIQUE 2. 


relation entre la perméabilité et la chronaxie qu’a formulée 
Lapicque dés 1914 (2); imbibition est augmentée par leffet 
du suc d’Amanita en méme temps que la chronaxie est dimi- 


{1) C. R. Soc. de Biologie, 96, 1927, p. 934-935. 
(2) C. R. Soc. de Biologie, 77, 1914, p. 285. 


ETUDE D'UNE TOXINE VEGETALE : LA TOXINE PHALLINIQUE 975 


nuée ». Retenons, pour le cas qui nous occupe, que la chro- 
naxie est diminuée. 

Nos expériences ont été conduites de la facon suivante : 

Elles ont toutes porté sur le sciatique de grenouille (R. escu- 
lenta et R. fusca), matériel de choix pour ces études. A titre 
comparatif nous avons, autant que possible, utilisé les deux 
sciatiques d’un méme animal, employant d’un cété la toxine et 
de l'autre le liquide de Ringer. Comme M. Lapicque et M. Nat- 
tan-Larrier, nous avons procédé par bains (la préparation neuro- 


SP eet 


= ee 
bh ty errr Inert ren | Chronaaie, 


Poison 


a a es ee * ee 


GRAPHIQUE 3. 


musculaire plongeant dans le poison) et par inoculation a |’ani- 
mal. 

1° Bains. — La toxine phallinique était préalablement diluée 
au 4/4 avec la solution de Ringer ; aprés plusieurs essais, ce 
taux de dilution nous a paru le plus favorable pour suivre l’ac- 
tion du poison sur le nerf. 

La toxine contenant une certaine quantité de glyvérine, nous 
nous sommes tout d’abord assuré, en employant des solutions 
de Ringer additionnées de quantités de glycérine égales a celles 
que contient la toxine, que la glycérine, aux doses employées, 
n’a sur la chronaxie qu'une action trés faible, négligeable et 
ne pouvant, surtout par rapport aux chiffres que nous allons 
donner, constituer une cause d’erreur. 

La préparation neuro-musculaire est plongée dans un bain 
de toxine (nerf et muscle immergés) contenu dans une chambre 
a excitation (chambre en paraffine) ; l’excitation est indirecte. 

65 
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Ces conditions expérimentales étant réalisées, on procéde de 
la facon suivante : 

1° On s’assure de la stabilité de la préparation et on note la 
chronaxie normale; 

2° On met le poison ; 

3° On détermine la chronaxie, d’abord de cinq en cing 


GRAPHIQUE 4. 


A la partie supérieure, contraction et décontraction normales; excitation 
indireete par déchange de condensateur (capacité 2 10-7 farads 
R= 10,000 ohms). 

A la partie inférieure : aprés 4 minutes d’immersion dans le poison. 
L’intensité choisie est dans les deux cas: celle nécessaire pour obtenir 
une contraction maximale. 


minutes, puis de dix en dix, l’expérience nous ayant fait adop- 
ter ces temps pour la dilution employée. 

Les résultats, lrés constants et tras nets, ne peuvent laisser 
aucun doute. 

Nous ne mentionnons que pour mémoire une montée dans 
la chronaxie, montée qui est.trés fugace, qui ne s’observe pas 
toujours et dont nous.n’avons pas fixé le déterminisme. 

Ce qui est tres net, c'est la descente qui succdde & ce phéno- 
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méne passager ; elle !varie suivant les cas, allant de 1/3 & 2/3. 
de la valeur normale, mais elle existe toujours et est toujours 
trés appréciable. 

Quaud l’action du poison n’a pas été trop intense ni surtout 
trop prolongée, on peut par des lavages au Ringer revenir & 
lexcitabilité normale. 

Nous rapportons ci-dessous, a titre d’exemple, deux expé- 
riences qui donnent des valeurs extrémes. 


Rana esculenta 9. 
SCIATIQUE GASTROCNEMIEN GAUCHE. 


RHEOBASE CHRONAXIE 
aaa (en volts 10 — 2) (en farads 10 — 9) 


40 h. 45 Ringer. 


AL) og lis 2A le pea heats gaa ge ee 61- 61 105 
WSU Oe AOE es ke ke ey es 54i- 5A 100 
AGREES See SER. CUI Bas M- Al 100 


SOR ae EE ee wk se Ae 64- 60 80 
Seer Coen ee eee oo Ae ieee fa. {23-123 35 
ptOT Dg OE ih EY oer tae ae ee ee 415-117 35 


Premier lavage au Ringer : 
Me RR eens chsh iLR Eo. aes AT4-1 74 30) 


PRe cette cieee Vyat io ee S28 60- 59 63 
(Voir graphique n° 1). 


Rana fusca o. 
SCIATIQUE GASTROCNEMIEN DROIT. 
HEURES RHAOBASE CHRONAXIE 


40 h. 20 Ringer. 


SOBs re ye ade se el Aj odi hia bsb serial (| BP-B2i 410: 
ON See ee Ae See re ee eee ee ae ee 41-47 400 
Ogi ees as Fo eke ss eae os 47-48 405 
BOOS. ate Fee eee I I Ee 44-44 100 
Bain de toxine 
MSE URS ree eS ck oe cme ie ae es > siti woos yt 37-37 © 410 
i; WG om Gato ae eke IO wl eG 24-26 455 
Viele £5 es meee Bas | east “Amer Sere Es 39-42 440 
04 Ree Oe US ne Ona Tt Set Ce Ses Ree, ae 43-44 425 
LMegh dicba ii Spe ole oe ak Sakae ie Ln ee eae) Cee 60-64 95 
MA ree Se MS ae Pr eee eee 87-90 : 7b 
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2° Inoculations. — L’expérience est faite sur la grenouille 
intacte et parfaitement immobilisée. La dénudation du scia- 
tique est faite avec le plus grand soin de facon a respecter 
autant que possible l’intégrité de la circulation. Le nerf est 
placé sur l’excitateur en ébonite du professeur Lapicque. 

On note d’abord la chronaxie normale; quand elle est stabi- 
lisée, on inocule 1/2 cent. cube de toxine dans le péritoine. 

Les résultats sont les mémes que ceux obtenus avec le pro- 
cédé des bains. La baisse est de moitié en moyenne. Voici, par 
exemple, une expérience ot nous avons pu suivre l’animal 
pendant un temps assez long: 


Rana esculenta 9. 


HEURES RHEOBASE CHRONAXIE 
VARA: (Ree ree ae ae ae ets 89- 92 72 
TASS 2 0 ea taro PR ee Melo: 7 odin Suen val eteh a a 93- 92 72 


41 h. 25 injection 1/2 cent. cube de toxine 
dans le péritoine. 


TAick 30) op ele eee Ieee. rinse eae rec am. oe eee 92- 92 72 
JUBHEC SBS Sy ee ee ee le a bee owe iaeoee 94- 94 56 
AAR C20 3g CPC ER: eee daa eee cet onca 98- 98 54 
TARE 2c ey ee Meat ee ane eee tee 1Statne 2! Sa tds 406-108 54 
El c eiheae erate ery or. cer. Gs ae eg eye Se a eee Cheers 4108-410 43 
AA Tha ec Bi ee a ora ermine tear WG, Cue ti, Be ate. Wr 4412-412 43 
TOUR SOS Aa ie cae ae cera ahtne re Sect 412-412 44 
ADDI ENLD teen ets 208) eee ate Nn omy Sevens Holle Upsears 120-120 42, 
ADM ees OMe MRIS tT OR eee wre eters 424-124 42 
1D eek Pee acc ai Cie ee ee ee 4128-128 40 
ABN CURES ian eo vaca car Ga ees eee) ae ee 130-130 39 
CET fetes pases eee Rae ese ceded rae eRe he aire 118-120 40 
TEPHCULE Seatrtts Aune, Gee ac, blexa ee cueek ace Succes 102-102 40 


(Voir graphique n° 3.) 


Quel que soit le procédé expérimental employé les résultats 
sont probants, la modification de la chronaxie se fait dans le 
sens d’une diminution trés appréciable, ce qui concorde bien 
avec les résultats obtenus par M. Lapicque et M. Nattan-Lar- 
rier avec l’extrait d'une autre variété d’Amanita. 

La toxine phallinique a aussi une action certaine sur le 
muscle. Nous avons étudié la forme de la contraction au cours 
de intoxication (expérience par bain) et nous avons noté une 
prolongation manifeste de la phase de décontraction que montre 
bien le graphique ci-dessus. 


\ 
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ANATOMIE PATHOLOGIQUE (LESIONS DETERMINES PAR LA TOXINE). 


A Vautopsie des animaux qui ont succombé & l’intoxication 
par la toxine phallinique, on constate macroscopiquement une 
congestion trés marquée de tous les organes avec hémorragies 
punctiformes, des exsudats sanguinolents dans le péritoine ou 
la plévre, et une augmentation notable du volume des surré- 
nales. 

Nous avons prélevé un certain nombre d’organes pour exa- 
men histologique (1). Les prélévements et les inclusions ont 
été faits immédiatement aprés la mort. 

I. — Ila été examiné histologiquement le systéme nerveux 
de 2 cobayes, de 3 lapins et de 1 singe. 

Le systéme nerveux des cobayes a montré des altérations 
identiques chez les deux animaux, lésions d’ailleurs discrétes 
et constituées : 

1° Par des phénoménes vasculaires prédominants : conges- 
tion intense des vaisseaux avec, par place, une trés légére infil- 
tration inflammatoire lymphoide; 

2° Par quelques altérations dégénératives des cellules ner- 
veuses ; ces derniéres lésions ne se rencontrent d’ailleurs que 
dans la moelle épiniére (fig. 15) et n’existent pas au niveau du 
cerveau. Elles consistent en une vacuolisation du protoplasma 
avec disparition des corps de Nissl et paleur des noyaux. Seules 
quelques cellules des cornes antérieures sont atteintes & l’exclu- 
sion de toute autre localisation. 

En ce qui concerne le systéme nerveux des trois lapins exa- 
minés, on peut relever également, tant au niveau du cerveau 
que de la moelle, une congestion intense des vaisseaux ménin- 
gés, aussi bien que de ceux qui pénétrent dans la substance 
nerveuse (fig. 14). Ca et la on peut noter une infiltration lym- 
phoide péri-vasculaire (fig. 13) ébauchée, non généralisée. 
Aucune altération dégénérative des cellules nerveuses ou 
médullaires n’a été observée. 

Chez le singe, les modifications tissulaires observées dans les 


(1) Nous tenons a remercier trés vivement M. le professeur agrégé Leroux 
pour l’aide qu’il nous a si aimablement apportée. 
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cas précédents n’existent pas et l’on peut seulement signaler, 
sans d’ailleurs pouvoir en donner |’interprétation, la présence 
de corpuscules métachromatiques dans la substance blanche 
sous-corticale. L’origine de ces formations anormales ne peut 
étre précisée. Au niveau de la moelle, les cellules des cornes 
antérieures sont intactes. Pas de congestion ni d’infiltration 
cellulaire inflammatoire. 

Il. — Autopsie d’un mouton intoxiqué par la toxine phalli- 
nique. Examen histologique du foie, du rein, de la rate : 

Le parenchyme hépatique est profondément altéré dans 
toute son étendue, les modifications structurales sont systéma- 
tisées d’une part, autour des pédicules sus-hépatiques, et, 
d’autre part, autour des espaces portes. 

A la périphérie des veines sus-hépatiques, les cellules paren- 
chymateuses ont 4 peu prés complétement disparu; |’arma- 
ture fibrillaire conjonctive, qui leur servait de charpente, des- 
sine des mailles dans lesquelles on ne distingue plus que 
quelques débris protoplasmiques granuleux plus ou moins 
grossiers. Les noyaux ne sont plus colorables et l’on n’en dis- 
tingue plus que quelques vestiges de place en place. 

Autour des espaces portes, les altérations cellulaires, pour 
étre moins intenses, sont cependant encore marquées : gonfle- 
ment cellulaire, désintégration granuleuse et vacuolisation 
protoplasmique avec perte d’affinité tinctoriale des noyaux. Les 
capillaires forment autour de l’espace porte une étoile conges- 
tive et, en certains points, des dégénérescences parenchyma- 
teuses particuliérement accusées, on distingue une suffusion 
hémorragique d’ordre microscopique. 

En somme, dégénérescence parenchymateuse brutale et 
hémorragies punctiformes. 

Le rein présente également des lésions dégénératives tubu- 
laires, réparties uniformément sur toute la surface examinée 
et caractérisées par une dégénérescence granuleuse et vacuo- 
laire des cellules épithéliales, avec perte de colorabilité 
des noyaux. Congestion marquée dans la zone médullaire, 
intense dans la zone corticale au niveau des glomérules de 
Malpighi. 

La rate est extrémement congestionnée; la charpente des 
sinus veineux n’est plus reconnaissable ; les corpuscules de 


: 
: 
i 
: 
: 
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Malpighi sont réduits & quelques manchons étroits périvascu- 
laires. Au niveau des cellules libres, l’affinilé tinctoriale des 
noyaux est dans son ensemble nettement diminuée. 

II. — Examen histologique du rein et du foie d'une chavre 
intoxiquée par voie intraveineuse. 

Le parenchyme hépatique est tras discrdlement congestif ; 
quelques capillaires intertrabéculaires sont gorgés de globules 
rouges, mais cet état congestif ne s’étend pas aux trones prin- 
cipaux du systéme porte ou sus-hépatique. Les cellules hépa- 
tiques montrent un protoplasma uniforme trés finement gra- 
nuleux, un noyau bien colorable; il n’existe aucune figure 
histologique & type dégénératif. 

Le rein contraste avec le parenchyme hépatique par une 
congestion intense qui dessine dans la substance médullaire 
des stries trés rapprochées et dans la substance corticale se 
manifeste par une notable dilatation des capillaires intertubu- 
laires ainsi que par une turgescence marquée des glomérules 
de Malpighi (fig. 16). Pas d’infiltration cellulaire inflammatoire. 

Les tubes contournés montrent des altérations importantes 
de leur revétement cellulaire (fig. 17), et l'on peut constater 
tous les intermédiaires entre le gonflement simple de la cellule 
épithéliale et la destruction totale aprés tuméfaction trouble, 
dégénérescence granuleuse, vacuolisation et desquamation en 
débris informes dans la lumiére centrale. 

En somme, congestion intense et lésions dégénératives des 
tubuli répondant & une intoxication brutale. 

IV. — Examens histologiques chez une chévre intoxiquée 
par voie sous-cutanée : 

Le foie présente des lésions dégénératives plus marquées 
que dans le cas précédent; ces altérations dégénératives des 
cellules hépatiques paraissent sensiblement égales autour des 
pédicules portes et sus-hépatiques (fig. 18). La congestion, par 
contre, est plus intense et les hémorragies interstitielles plus 
nombreuses. 

Le rein est discrétement congestionné dans la zone médul- 
laire. Les glomérules de Malpighi sont turgescenls par gonfle- 
ment des cellules du floculus mais la dilatation des lumiéres 
yasculaires n’y est que légére. A part quelques exceptions, les 
cellules des tubes contournés sont relativement intactes et on 
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peut méme fréquemment observer l’intégrité de la bordure 
striée apicale. 

La rate est extrémement congestive au point de masquer 
complétement son architecture corpusculaire. 


PRopriftes DU SERUM DES CHEVAUX 
IMMUNISKS A L’AIDE DE LA TOXINE PHALLINIQUE. 


La fréquence et la gravité des intoxications fongiques, 
Vimpuissance des moyens thérapeutiques habituellement 
employés nous ont incité 4 essayer de préparer un sérum des- 
tiné & lutter contre ces intoxications. L’idée n’est pas nouvelle. 
Dés 1897, Calmette (1) vaccinait, avec un extrait provenant de 
macérations dans |’eau chloroformée d’Amanites phalloides, 
des lapins auxquels il parvenait 4 faire supporter par accoutu- 
mance des doses plusieurs fois mortelles pour des lapins neufs. 
Ces essais furent poursuivis par plusieurs auteurs : Claisse (2), 
Pellegrini (3), Radais et Sartory (4) qui utilisaient uniquement 
les petits animaux de laboratoire, surtout le lapin. Ce dernier 
animal, trés sensible 4 l’intoxication fongique, se préte mal 
aux essais d’immunisation. Oliviero proposa d’employer le 
mouton, animal naturellement réfractaire. 

Au cours de ses essais d’immunisation, William Ford (5) 
avait inoculé un cheval. Mais Ford, auquel on doit de si impor- 
tants et si remarquables travaux sur les champignons véné- 
neux, s’était surtout attaché & préciser la nature du poison qui 
est en cause dans l’intoxication fongique. 

Laissant systématiquement de cdlé, comme nous I’avons dit 
plus haut, la question si discutée de la nature du principe 
vénéneux des champignons toxiques, nous avons essayé 
d’immuniser des chevaux avec des extraits totaux. Il est bien 
évident, en effet, que si l'on s’était obstiné & vouloir déterminer 


(1) Caumerte et Dé&Léarve. Ces Annales, 1897. Voir aussi ; 
Les champignons vénéneux, 1921, p. 193. peta erp ctiie 

(2) Soc. de Biologie, 18 juin 1898. 

(3) Rivista dIgiene publica, 1899. 

(4) C. R. Acad. des Sciences, 1\ juillet 1910. 

(5) Voir surtout Journal of infections diseases, 2 avril 1906, 2 mai 1909 et 


Journal of Pharmacology and experimental therapeutic, octobre 1909, aout 1940 
mars 1941. : : 
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la nature chimique exacte de la toxine diphtérique ou du venin 
de serpent et & isoler le principe actif de ces poisons avant 
dentreprendre les essais d’immunisation, nous en serions 
encore a attendre la sérothérapie antidiphtérique et la sérothé- 
rapie antivenimeuse. 


I. Ivmunisation pEs cHevaux. — Pour l’immunisation des 
chevaux, nous utilisons un mélange qui est composé pour la 
plus grande part d'un extrait d’Amanites phalloides de diffé- 
rentes provenances et pour une petite part d’extraits d’A. verna 
et d’A. virosa. 

On peut s’étonner que nous n’y ajoulions pas (nous le fai- 
sions au début) un extrait d’A. citrina. C’est que la toxicité de 
cette espéce est aujourd'hui discutée. Dans un mémoire pré- 
senté & la Société mycologique de France, E. Chauvin (1) rap- 
porte des expériences qui tendraienta prouver qu’ Amanita citrina 
et sa variété a/ba ne sont pas vénéneuses. Cet auteur a pu faire 
absorber a des chats 10 et méme 30 grammes sans constater de 
symplomes d’intoxication. Il a d’autre part injecté par voie 
sous-culanée a un cobaye 5 cent. cubes de jus frais, non chauffé, 
dA. citrina préparé ainsi: 40 grammes d’A. citrina sont tri- 
turés au mortier avec 20 grammes d’eau physiologique stérile: 
on ajoute 0 gr. 30 de chlorure de sodium pour isotoniser ; 
apres deux heures de macération on filtre, et c’est le filtrat qui 
est inoculé. Méme expérience avec A. alba. Un jeune chien 
recoit également 5 cent. cubes de cette macération dans la 
veine. Aucun signe d’intoxication ni chez le chien, ni chez le 
cobaye. 

Avant linoculation au cheval, la dose mortelle de la toxine 
qui doit étre employée est soigneusement déterminée par ino- 
culation au lapin dans les conditions que nous avons déja 
indiquées. 

Il y a quelques années, nous conduisions |'immunisation 
progressive du cheval de la fagon suivante : 

Nous injections successivement : 1° sous la peau, 1 cent. 


(1) E. Cuauvix. Amanita citrina et sa variété alba Price ne paraissent pas 
véenéneux. Bull. mycologique de France, 38, 4° fasc. et R. Dusannic bE LA Riviire. 
C. R. Soc. de Biol., 16 juin 1923, p. 132. 
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cube, puis 5 cent. cubes d’extrait huileux d’Amanites (méme 
préparation, mais la glycérine est remplacée par de Phuile 
olive), l’expérience nous ayant montré que lextrait huileux 
est moins toxique; 2° sous la peau, 1/4 de dose mortelle, puis 
1/2 dose mortelle, 1 dose mortelle, et progressivement jus- 
qu’a 20 doses mortelles; 3° dans la veine, progressivement, 
de 10 & 20 doses mortelles. 

Apres saignée d’essai, le cheval recoit dans la veine une nou- 
velle série. 

Actuellement, nous commencons par inoculer une toxine 
vieillie (toxine de deux ou trois ans); nous continuons ensuite 
par une toxine d’un an pour passer enfin 4 la toxine fraiche. 
Nous utilisons uniquement la voie sous-cutanée, la voie intra- 
veineuse ne donnant pas de meilleur sérum et favorisant les. 
phénoménes de choc. 

Des que les travaux de M. Ramon sur |’anatoxine ont paru, 
nous avons pensé utiliser pour immuniser le cheval une toxine 
formolée. Malheureusement, nous nous sommes trouvé ici aux. 
prises avec d importantes difficultés. L’extrait aqueux d’Ama- 
nites auquel on ajoute du formol et qu'on met a l’étuve devient. 
atoxique, mais on ne peut tirer de conclusion de ce fait, car 
extrait agweux non formolé conservé comme témoin perd, lub 
aussi, tres rapidement sa toxicité. 

Dans l’extrait préparé suivant notre technique, la présence: 
de glycérine géne certainement l’action du formol. Il n’est pas. 
douteux, cependant, qu'il y ait une action; mais elle se produit 
d’une facon partielle et au moment oi la toxicité tend d’elle— 
méme & diminuer comme semble le prouver Il’expérience sui- 
vante: d’un méme extrait glycériné d’Amanites, on fait deux. 
parts dont l’une est additionnée de formol et]’autre ne l’est pas. 
On les met toutes deux & I’étuve pendant un mois. Leur toxi- 
cité a baissé trés peu et d’une facon paralléle. On les met 
ensuite la glaciére pendant deux ans. A ce moment (ot nor- 
malement la toxicité a beaucoup baissé) on constate que la 
partie non formolée de l’extrait tue encore la souris (inocula- 
tion intrapéritonéale) & la dose de 1/2 cent. cube tandis que la 
partie formolée ne tue plus cet animal qu’é la dose de 2 cent. 
cubes. 

L’immunisation du cheval doit étre conduite avec de 
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grandes précaulions (1), car on observe souvent : un cedéme 
déclive, des frissons, une tendance & fléchir sur les jambes et 
presque toujours de la température. 


II. Proprtéris pu sirum DES CHEVAUX IMMUNISES. — a) Chez les 
animaux. — L’action du sérum de cheval ainsi immunisé a été 
étudiée chez le lapin et la souris. Il a une valeur préventive 
incontestable; il est facile de s’en rendre compte en injectant 
Wabord le sérum sous la peau et ensuite la toxine dans le 
péritoine. En injectant simultanément (comme on le fait pour 
le sérum antivenimeux par exemple), dans la veine marginale 
d'une oreille la toxine et dans celle de l’autre cété le sérum, on 
save l’animal. Injecté sous la peau ou mieux dans le péritoine 
pendant les deux heures qui suivent l’injection de toxine, il 
neutralise 4 doses mortelles, fait qui confirme le résultat 
obtenu par quelques auteurs dans d’autres conditions. Ici nous 
avons été arrété souvent par le fait que 4 doses mortelles 
représentent déja une quantité élevée de liquide qu’il est diffi- 
cile de dépasser comme dose d’injection pour un lapin. 
Le mélange {sérum-+toxine) laissé en contact pendant une 
heure, puis injecté dans Je péritoine du lapin, se montre 
neutre. Il flocule quand il est traité par la méthode indiquée 
par M. Ramon pour les mélanges toxine-antitoxine en général. 

b) Chez [-homme. — Nous avons pensé qu'il y aurait intérét 
et pas de risques & essayer chez homme ce sérum auquel nous 
avons donné Je nom de « sérum antiphallinique ». Nous en 
avons confié quelques flacons & des médecins qui nous en 
avaient fait la demande. Les observations recueillies n’ont pu 
étre nombreuses; le sérum avait été placé dans peu d’endroits 
(une vingtaine de localités); les empoisonnements, quoique 
plus fréquents dans certaines régions, se produisent au hasard, 
et surtout les accidents d’intoxicalion évoluent souvent avec 
une telle rapidité qu’on n’a pas le temps d’utiliser le sérum si 
on n’en dispose pas & proximité. 

Nous avons pu cependant recueillir un certain nombre 
d’observations; nous en résumons quelques-unes : 


(4) Nous tenons a remercier spécialement M. Frasey, vétérinaire chef de 
service a l'Institut Pasteur, qui a bien voulu nous faire profiter de sa grande 
expérience de immunisation des chevaux. 
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La premiére a été prise dans un hépital de Bordeaux par 
MM. les D"* Secoune et Paul Petit qui ont bien voulu nous la 
communiquer. Le 20 aodt 1925, cing personnes adultes con- 
somment, au repas de midi, des champignons que V'une d’elles 
avait cueillis et dont la nature n’a pu étre déterminée avec 
certitude. I] est 4 noter que l’un des convives n’avait & ce repas 
consommé que des champignons. Les accidents d’intoxication 
ont débuté dans la nuit entre 11 heures du soir et 5 heures 
du matin (suivant les malades). Ils ont donné lieu au tableau 
clinique habituel : douleurs abdominales, selles nombreuses, 
vomissements, crampes musculaires, état syncopal, urines 
sanglantes. L’observation est peu démonstrative, puisque les 
cing malades ont guéri et que deux seulement ont requ du 
sérum. Mais les médecins traitants nous ont fait remarquer 
que, possédant trés peu de sérum, ils l’avaient précisément 
réservé & ceux dont l'état était inquiétant; ils ont noté aussi la 
diminution trés manifeste des selles et des vomissements aprés 
le traitement sérolhérapique. 

La seconde observation a été publiée par M. le D* Rayel, de 
Dombasle-sur-Meurthe, dans La Presse Médicale (14 octobre 
1925). Ici les champignons ont été bien déterminés (ils 
n’avaient pas élé tous consommés); il s’agissait d’Amanites 
phalloides. Ces champignons, cuits avec un morceau de viande, 
ont étéconsommés par une famille de cing personnes. L’alerle 
a été donnée par le fait qwun chat qui avait mangé du plat 
avait rapidement succombé. De deux jeunes filles |’une n’a 
mangé que dela viande, parce qu'elle n’aime pas les champi- 
gnons, l’autre n’a mangé qu’une faible quantité du plat (un 
fond d’assiette). Toutes deux ont présenté des accidents légers. 
Mais la mére, un fils de dix-huit ans et un garcon de onze ans, 
qui ont mangé copieusement des champignons, surtout les 
deux premiers, ont été fortement intoxiqués. Le médecin, dis- 
posant de trés peu de sérum, l’a réservé & la mére et au fils de 
dix-huit ans dont l’état était alarmant: ils ont guéri tous les 
deux. L’enfant de onze ans qui n’a pu étre traité par la séro- 
thérapie a succombé. 

MM. le Professeur Laporte, E. Martin-Sans et Fabre (de | 
Toulouse) rapportent (Les empoisonnements fongiques dans le 
Sud-Ouest. Bulletin trimestriel de la Société mycologique, 


ETUDE D'UNE TOXINE VEGETALE : LA TOXINE PHALLINIQUE 987 


t. XLII, 1926, p. 122-131) une observation d’empoisonnement 
par Amanita phalloides var. alba : « Jeune fille de dix-huit ans. 
Mange & 10 heures du matin deux champignons blancs, 
ramassés dans le voisinage. La nuit suivante & 2 heures, se 
manifestent les premiers symptémes d'une intoxication qui 
présente bientdt le syndrome phalloidien typique. Injections de 
sérum antiphallinique. Guérison compléte au bout d’une 
semaine. L’observation compléte sera publiée ullérieurement. » 

Observation communiquée par M. le D" Bonnet (de Tarare) : 
« Str... (Marie), trente ans. Le 14 octobre 1926, je suis appelé & 
13 heures. Une femme a mangé la veille, & 19 heures, des 
champignons ramassés dans un bois. Violentes coliques & 
6 heures du matin, pouls filiforme, tendance syncopale, vomis- 
sements, diarrhée, céphalée, anurie. J’examine dans la pou- 
belle les débris de triage des champignons. Je trouve des 
russules émétiques, des collybies et des parties de chapeau 
d'une Amanite que je crois étre une phadloide. ‘Traitement clas- 
sique : tonicardiaque et calmant. 

« Le 15 octobre : Pouls incomptable. Foie normal. Rate nor- 
male. Les bruits du cceur trés assourdis. La malade gémit. 
Troubles de l’audition. Vision normale, pupilles en mydriase, 
crampes trés violentes aux extrémités, céphalée moyenne, plus 
de vomissements, facies terreux, état général grave. 25 cent. 
cubes de sérum antiphallinique & 9 heures du matin. Le soir, 
a’ 19 heures, crampes. Douleurs rétrosternales atroces. Pouls 
filant. Refroidissement des extrémités. 

« Le 16 octobre : Les crampes sont moins fortes, la soif 
ardente. Anurie. Poulsa 120, mieux frappé. Un flacon de sérum 
antiphallinique et abcés de fixation. 

« Le 17 octobre : Progressivement les crampes qui avaient 
une allure presque tétanique diminuent, le pouls s’améliore, 
lanurie cesse, 800 grammes d’urines sanguinolentes. Les jours 
suivants l’élat s’améliore progressivement. Acluellement 
(aprés quinze jours de maladie) la malade a repris son travail 
el n’accuse aucun trouble. 

« Notre Section mycologique s’occupe beaucoup de tout ce qui 
touche, soit & la détermination des espéces, soit aux intoxica- 
tions. J’ai eu l'occasion de voir des empoisonnements phalli- 
niques et toujours le décés est survenu. Je crois fermement 
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que l’heureux résultat est di, en grande parlie, au sérum. » 

Observation communiquée par M. le D® J. Lelong (du 
Mans): « Une jeune fille absorbe une assez forte dose d’Amanites. 
Elle présente des phénoménes graves, vomissements, diarrhée, 
congestion du foie avec ictére ayant persisté pendant quinze 
jours; anurie pendant vingt-quatre heures; troubles nerveux 
(hyperesthésie, coma ayant duré cinquante-quatre heures), 
asthénie générale trés accentuée, température 38 & 39°4, pen- 
dant la durée de lictére. Le sérum injecté a la dose de 40 cent. 
cubes par jour (20 cent. cubes le matin, 20 cent. cubes le soir), 
a la dose totale de 160 cent. cubes, a été trés bien supporté et 
na donné d’autre trouble qu’une poussée d’urticaire assez 
forte, mais qui a disparu assez rapidement. » « Par contre, dit 
M. le D* Lelong, j’ai impression qu'il aeu une action favorable 
sur I’évolution de lintoxication, et dans un cas semblable je 
n’hésiterais pas & l’employer larga manu. » 

Nous avons nous-méme suivi lrois malades intoxiqués par 
des Amanites, qui ont élé traités par le sérum antiphallinique 
et qui ont guéri. 

I] semble que l'on soit autorisé & multiplier ces essais, d’abord 
parce que la thérapeutique des accidents d’intoxication fongique 
ne dispose jusqu ici d’aucun traitement rationnel et ensuite 
parce que les observations précédentes prouvent que le sérum 
peut étre employé sans danger et, semble-t-il, avee avantage. 

Ce sérum doit étre employé et injecté le plus rapidement 
possible aprés lingeslion des champignons. toxiques. On 
lemploie, avec les précautions aseptiques d’usage, en injection 
hypodermique et surtout en injection intramusculaire. La dose 
minima est de 40 cent. cubes (deux flacons), mais il n'y a aucun 
inconvénient a en injecter des doses élevées. L’inoculation du 
sérum antiphallinique ne géne en aucune facon la mise en ceuvre 
des moyens thérapeutiques habituels (tels que tonicardiaques). 

[l serait utile, ainsi que le XLH* Congres d’Hygiéne en a émis le 
voeu, que des provisions de sérum fussent déposées, pour essais 
thérapeutiques, daasles grands centres et. particuli¢rement dans 
les hdpitaux ou on pourrait le trouver a loute heure. L’essentiel 
est de demander aux médecins de poursuivre ces essais d'une 
facon précise, touten continuant & mettre le public en garde con- 
tre l'usage des champignons vénéneux ou simplement suspects. 


RECHERCHES EXPERIMENTALES SUR LE BCG. 
SES PROPRIETES PATHOGENES ET IMMUNISANTES 


par O. KIRCHNER, directeur de 1’Institut allemand 
de recherches sur la tuberculose (Hambourg-Eppendorf). 


I. — Sur Les propritres PATHOGENES pu BCG. 


Doit-on voir, dans les nombreuses expériences qui confir- 
ment la faible virulence du BCG, celle-ci comme étant une 
propriété constante et fixe? Cela ne nous semble pas encore 
établi dune maniére certaine. Dans les épreuves du pouvoir 
pathogéne, on emploie généralement le BCG a fortes doses, 
aprés qu'il a été cultivé pendant des années sur un milieu arti- 
ficiel. Personne n’a encore démontré si, dans ces conditions, le 
BCG parvient & s’adapter et & se multiplier dams le corps de 
Vanimal. D’autre part on sait, d’aprés les expériences de Cal- 
mette et de ses collaborateurs, et cela a été confirmé par de 
nombreuses vérifications ultérieures, que peu de semaines 
apres l inoculation de telles doses massives de BGG une immu- 
nité se manifeste, laquelle est, chez le cobaye par exemple, 
suffisamment forte pour ne pas permettre a une surinfection 
virulente, d'un degré moyen, de produire ses effets, et cela 
pendant quelques semaines, voire méme des mois. On s'accorde 
a croire que cette immunité agit de méme envers le BCG, Alors, 
aux propriétés pathogénes du BCG s’oppose donc sa puissance 
immunisante dans les conditions habituelles, lorsqu’on cherche 
4 démontrer sa virulence. 


PassAGES SUR DES ANIMAUX. — Tout d’abord, en ce qui con- 
cerne la preuve de la multiplication du BCG dans le corps des 
animaux, on trouve dans la cornée des lapins (1) des condi- 
tions dans lesquelles, aprés une injection de trés petites quan- 
tités de BUG (1/100.000 a 1/4.000 de milligramme), celui-ci se 
multiplie d'une manitre intense. Aprés des semaines de 


(1) O. Kircaner. Beitr. z. Klin. d. Tuberkulose, vol. LXIX, 1928. 
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latence, pendant lesquelles la cornée reste entiérement claire, 
il se produit de petites infiltrations qui se ramollissent et qui, 
lorsqu’elles sont ouvertes, laissent écouler une gouttelette de 
pus contenant des masses de bacilles tuberculeux. On peut 
obtenir le BCG provenant de ce pus a4 l'état de culture pure. 
Le moment le plus propice & cette culture est quatre & huit 
semaines aprés l’inoculation, bien qu'elle soit encore possible 
apres un temps plus long, jusqu’a trente-cing semaines aprés 
l’infection. 

De méme gue la culture, la réinoculation directe, dans la 
cornée d’un autre lapin, du pus contenant le BCG réussit avec 
une régularité absolue. Il se produit les mémes modifications | 
qu'aprés la premiére infection. Le passage d’animal 4 animal 
peut ainsi se continuer 4 l’infini. Dans les passages que nous 
avons faits jusqu’ici, nous avons toujours pratiqué la réinocu- 
lation aussit6t que le ou les petites infiltrations étaient entié- 
rement ramollies, mais avant que les vaisseaux venant du 
bord de la cornée aient atteint le foyer. Il y a tout lieu de sup- 
poser que, jusqu’alors, le BCG avait été essentiellement soustrait 
aux processus défensifs de l’organisme. Tandis que jusqu’ici 
le développement des modifications normales & la suite de l’ino- 
culation de petites doses de BCG est semblable & celui qu’on 
observe avec une petite dose de souche bovine virulente, a 
partir du moment ow la vascularisation s’établit, l’évolution 
ultérieure des lésions est, dans le premier cas, totalement dif- 
férente de celle du deuxiéme, et la guérison se produit constam- 
ment aprés un temps plus ou moins long. 

Nous avons entrepris trois séries paralléles de passages dans 
cet ordre d’idées; dans la plus ancienne de ces séries, nous 
sommes arrivé actuellement au dix-neuviéme passage dans la 
cornée. I] nous parait important de noter qu’au cours de la mul- 
tiplication intensive et ininterrompue du BCG, telle qu’elle se 
produit pendant les passages dans la cornée, on n’aboutit 
manifestement pasa une augmentation sensible de sa virulence. 
Ceci est démontré par le fait que, dans les passages ultérieurs, 
il n’a pas été possible de constater une différence quelconque 
entre l’extension et la durée du processus dans la cornée et le 
nombre des passages. Des expériences comparatives sur des 
cobayes ont confirmé cette impression. 
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RECHERCHES SUR LES EFFETS PATHOGENES D’uNE soucHE BCG av 
DIXIEME PASSAGE PAR LA CORNGE. — Comme le montre le tableau I, 
la souche de passage A fut injectée dans la cornée d’un pre- 
mier lapin le 20 juillet 1927 et, aprés 10 autres réinoculations, 
elle en fut prélevée le 13 aott 1928 et de nouveau isolée. Elle 
s'était done trouvée en état de multiplication intense pendant 
treize mois dans l’organisme de l’animal. 


TasLeau I. 


A Il. Lapin n° 47, 20 juillet 1927 : 0 milligr. 2 (1) dans la cornée. 
A II. Lapin n° 77. 5 aout 1927 : Réinoculation dans fa cornée avec le pus 
de la cornée du Japin n° 47. 
A Ill. Lapin n° 114. 10 septembre 1927 : Réinoculation du lapin n° 74. 
A IV. Lapin n° 258, 21 novembre 1927 : Réinoculation du lapin n° 114, 
A Y. Lapin n° 374. 6 janvier 1928 : Réinoculation du lapin n° 258. 
A VI. Lapin n° 425. 4 février 1928 : Réinoculation du lapin n° 374, 
A VII. Lapin n° 693. 3 avril 1928 : Réinoculation du lapin n° 425. 
A VIII. Lapin n° 784, 24 avril 1928 : Réinoculation du lapin n° 693. 
A IX. Lapin n° 907. 6 juin 1928 : Réinoculation du lapin n° 784. 
A X. Lapin n° 947. 7 juillet 1928 : Réinoculation du lapin n° 907; 43 aout 
4928 : Culture du pus de la cornée. 


Nous avons recherché le pouvoir pathogéne de cette souche 
sur des cobayes de la maniére suivante (2) : 

Un grand nombre de cobayes recurent une injection sous- 
cutanée de 10 milligrammes et, aprés des laps de temps diffé- 
rents, furent sacrifiés. Une expérience de contréle fut faite 
dans un but de comparaison avec une souche originale de BCG 
constamment gardée seulement a l'état de culture. Les modi- 
fications obtenues avec la souche de passage se sont montrées 
identiques 4 celles provoquées par la souche originale : forma- 
tion d’abcés au lieu d’injection, inflammation des ganglions 
régionaux et parfois, un peu plus tard, d’autres ganglions 
de groupes voisins. Il n’a jamais élé constaté de tubercules 
dans les organes. Les altérations ci-dessus décrites se résorbe- 
rent de la maniére connue et, huit semaines aprés, c’est & peine 
si l'on pouvait en trouver la trace. Les animaux survivants 
n’offraient, au point de vue clinique, rien de spécial. 

Le séjour ininlerrompu dans la cornée des lapins a travers 


(4) Il est préférable de prendre des quantités plus faibles. 
(2) O. Kircaner et E. A. Scuntever, Bevtr. z. Klin. d. Tuberkulose, 1929. 
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10 passages, et cela pendant treize mois, a |’état de multiplica- 
tion croissante et intensive, n’a pas eu d’effet au point de vue 
de l'augmentation du pouvoir pathogéne. Cette constatation se 
trouve ¢ertainement en contradiction avec les résultats de 
quelques auteurs (Pétroff, Chiari, Nobel et Solé; Korschur, 
Dwijkow et Gorochownikowa) qui affirment que le BCG, soit 
soudainement, soit peu & peu, augmente de virulence dans. 
l’organisme des cobayes, aprés une série de passages. 

La méthode de passage dans la cornée, d'une part parce que 
celle-ci n’a pas dé vaisseaux, d’autre part parce qu’il est facile 
d’y suivre toutes les modifications par suite de sa transparence, 
offre 'avantage sur les autres modes d’inoculation de pouvoir 
exclure avec une certitude presque absolue toute infection 
spontanée éventuelle. Toutefois, comme il a été dit plus haul, 
puisque, pendant tous les passages dans la cornée et durant les 
treize mois de son ‘séjour dans le corps de animal, le BCG a 
été soustrait & l’action des éléments cellulaires de défense 
dirigés vers le foyer par le courant ‘sanguin, nous inclinerions. 
a donner ce fait comme étant la cause possible du résultat 
négatif de nos expériences de passages, quant a l’accroissement 
de la virulence du BCG. 

ll reste maintenant 4 rechercher si l’on peut arriver a obtenir 
avec certitude un accroissement de virulence en faisant les 
passages de telle sorte que le BCG, par son séjour dans les 
lissus vascularisés, soit exposé autant que possible aux éléments. 
cellulaires de défense de l’organisme et qu'il puisse progressi- 
vement sy ‘adapter. Des expériences sont en cours, dans les- 
quelles nous avons inoculé le BCG provenant de lésions cor- 
néennes & des stades avancés. 


AccROISSEMENT ‘DU POUVOTR PATHOGENE DU BCG Pak ALTERATION DE 
L'ORGANISME Vaccine. ~- Nous nows occupons de ces expériences. 
depuis longtemps ‘et nous avons'pu recueillir quelques faits, en 
trés petit nombre, dans lesquels ce procédé été utilisé. Mais 
il est difficile d’écarter la possibilité d’une infection spontanée 
et il faut beaucoup de temps pour 8’en ‘assurer. Celte question 
a donc besoin d’étre étudiée d'une facon approfondie. 
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Il. — Les propritrés iwmunisantes pu BCG. 


Nos expériences d’immunisation furent entreprises en utili- 
sant des cobayes et des singes et la protection oblenue avec le 
BCG fut comparée avec les résultats que peuvent fournir 
d'autres vaccins. 


EXxpékteNces sur copayes (1). — Sur 4 lots de 30 cobayes, 
ceux du premier lot ont d’abord regu par voie sous-cutanée 4, 
5, 6 milligrammes de BCG; ceux du deuxiéme lot ont été ino- 
culés avec des bacilles tuberculeux tués dans un extrait de 
thymus (0 milligr. 3 de bacilles tuberculeux par animal), et 
ceux du troisiéme lot avec 3 milligrammes de bacilles tubercu- 
jeux tués par chautfage. L’infection d’épreuve fut réalisée avec 
une souche bovine trés virulente, dont la moitié des animaux 
de chaque groupe recut 3 milligrammes.par voie intra-cutanée, 
Yautre moitié 3 dixitmes de milligramme. Les résultats 
furent que les groupes traiiés avec des bacilles morts se sont 
comportés exactement comme les animaux témoins quant 
a lévolution de la maladie et & la durée de leur vie (environ 
cing mois). La différence était tres marquée dans le groupe 
des animaux traités avec le BCG. Tandis que chez les témoins, 
aprés quatorze jours & trois semaines et demie, suivant la 
dose infectante, la tuméfaction des ganglions régionaux était 
manifeste, celle-ci n’apparut, chez les traités avec le BCG, que 
cing & vingt et une semaines aprés; en moyenne huit semaines. 
Et, en général, il en résultait que engorgement des ganglions 
ne survenait qu’aprés disparition compléte de la réaction locale 
manifestée sous forme de nodule au lieu d’injection. L’autopsie 
des animaux que l’on sacrifiait aprés cing & huit semaines fai- 
sait constater les mémes faits. Tandis que les cobayes témoins, 
sacrifiés aprés quatre mois, accusaient une tuberculose généra- 
lisée grave, les cobayes traités avec le BCG ne montraient le 
plus souvent que des Iésions tuberculeuses limitées aux gan- 
glions. 


(1) O. Kincuner et H. F. Newton. Beitr. z. Klin. d. Tuberkulose, vol. LXXII, 
4929. 
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ExpéRiENces sur sincEs (1). — Un lot de 12 babouins abys- 
siniens fut employé pour les expériences. 4 d’entre eux requ- 
rent chacun 2 injections. sous-cutanées de 25 milligrammes de 
BCG; 4 furent traités avec des bacilles tuberculeux morts dans 
un extrait de thymus, et en recurent chacun 3 milligrammes ; 
% animaux servirent de témoins. Ils furent tous infectés le 
méme jour, avec la méme émulsion de souche bovine qui avait 
servi aux expériences sur les cobayes et recurent, deux mois 
et demi aprés le traitement préalable, par voie intra-cutanée, 
3 milligrammes de bacilles tuberculeux virulents. La tuméfac- 
tion des ganglions régionaux était nette au bout de trois 
semaines, aussi bien chez les témoins que chez ceux trai- 
tés avec les bacilles tuberculeux provenant de l'extrait de 
thymus et chez deux singes BCG n® 563 el 564; mais chez les 
autres singes traités avec le BCG n° 559 et 561, la premiére 
inflammation ganglionnaire n’apparut que six semaines et 
demie, voire méme huit semaines aprés. Chez ces deux singes 
il y avait encore des nodules de la grosseur d’une noix au point 
d’injection du BCG lors de l’infection virulente, et l’apparition 
de l’engorgement des ganglions régionaux fut retardée aussi 
longtemps que dura la lésion locale provoquée par la vaccina- 
tion au BCG. Chez les singes 563 et 564, les réactions consécu- 
tives & la vaccination avaient été aussi importantes et, au 
moment de l’infection, la résorption était compléte. En ce qui 
concerne la durée de vie et les résultats d’autopsie, la diffé- 
rence en faveur des animaux traités avec le BCG n’était pas 
aussi marquée que dans les expériences faites sur les cobayes; 
les singes traités au BCG succombérent aprés cent deux, cent 
trente-six, cent quarante-trois et cent quarante-huit jours res- 
pectivement; ceux traités avec des bacilles tuberculeux extrailts 
de thymus, aprés quarante-huit (pneumonie),.soixante-dix-huit, 
quatre-vingt-cing et cent soixante-quatre jours respectivement; 
les témoins aprés soixante-six, quatre-vingt-dix-huit et cent 
cinquante-six jours respectivement. 

Les résultats de nos expériences sur la vaccination préven- 
tive avec le BCG des cobayes et des singes sont donc les sui- 


(1) O. Kircuner et E. A. Scantepire Beitr. 2. Klin. d, Tuberkulose, vol. LXXII 
« 1929, : ; ‘ 
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vants :aprés une infection virulente identique, les cobayes se 
sonl montrés protégés pendant quelques mois, tandis que les 
singes n'ont manifesté qu’un retard peu accentué dans |’éclosion 
de la maladie. En ce qui concerne la force immunisante du 
BCG, nos constatations sont conformes a celles de Calmette, 
pour autant qu il s‘agisse de fortes doses de BCG employées 
en injections sous-cutanées; par contre, nos expériences sur 
les singes ont fourni des résultats différents de ceux obtenus 
par Wilbert qui injectait, également par voie sous-cutanée, 
une forte dose de souche bovine virulente 4 quatre singes 
vaccinés sans déterminer chez ces animaux de tuberculose 
évolutive. 


VACCINATIONS PAR LE BCG A UINSTITUT VITAL BRAZIL 
NITEROI (BRESIL), AVRIL 1929 


par A. DE ASSIS (assistant de I'Institut). 


L’'Institut Vital Brazil poursuit, soit directement, soit par Lin- 
termédiaire de quelques services organisés, les vaccinations par 
le BCG de 'homme et des bovins. La vaccination des enfants est 
réalisée par la Ligue Brésilienne contre la tuberculose et, en moin- 
dre proportion, par le dispensaire pré-natal de Niteroi (Service 
officiel). La vaccination des bovidés vivant en milieu contaminé 
est & la charge du professeur O. Dupont, dans une exploitation 
privée de I’Etat de Rio de Janciro; nous avons aussi vacciné 
tous les bovins existant actuellement & l'Institut Vital Brazil, 
mais qui ne se trouvent pas exposés a la contagion tuberculeuse. 

L’échantillon de BCG dont nous nous servons pour préparer 
le vaccin est toujours celui que nous a envoyé en 1925 notre 
ami J. E. Moreau (de Montevideo), lors de son stage a |’ Institut 
Pasteur. Depuis lors nous avons fait des passages sur pomme 
de terre biliée, en séries de 4 repiquages successifs et avec 
intervalles de six 4 huit mois entre les passages; les ensemen- 
cements sont faits alors sur pomme de terre ordinaire. 

En outre, nous avons fait réguliérement des inoculations au 
cobaye suivant différentes voies. Celle du testicule qui avait été 
indiquée par quelques auteurs comme favorisant |l’apparition 
d’une infection progressive et généralisée par le BCG a été 
choisie de préférence pour nos essais. Or, les résultats observés 
jusqu’a ce jour ne font que confirmer ceux de notre premier 
travail (1). La dose de 25 milligrammes de BCG a amené géné- 
ralement la transformation massive de l’organe inoculé en une 
masse caséeuse contenant de nombreux bacilles acido-résistants ; 
le testicule non inoculé, le systeme ganglionnaire du voisinage, 
aussi bien que les viscéres (rate, foie, poumons) sont épargnés 
(autopsies pratiquées quatre, cing mois aprés les inoculations). 

Comme observation peu fréquente, nous avons eu a enregistrer 


(1) Boletim do Instituto Vital Brazil, n° 2, décembre 1997. 


ee 
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une transformation semblable d’un des testicules d’un cobaye 
qui avait été inoculé avec 20 milligrammes de BCG dans le 
pévitoine, cent quarante jours auparavant. Il y avait encore 
dams ce cas un abeds caséeux de la paroi abdominale (au point 
dentrée de laiguille), de nombreux ganglions abdominaux 
hypertrophiés ou caséifiés, des adhérences péritonéales; les 
organes (foie, rate, poumons) étaient indemnes d’altérations. 
Disons, en passant, que la mortalité de nos cobayes inoculés, 
avec le BCG ne nous a semblé aucunement supérieure a celle des 
autres animaux de la méme espéce inoculés avec de fortes doses 
de n’importe quel autre microorganisme tué ou non pathogéne, 


VACCINATION DES NOUVEAU-NES PAR VOIE DIGESTIVE. 


La Ligue brésilienne contre la tuberculose a réalisé jusqu’au 
15 avril 1929 un nombre de vaccinations qui s’éléve & 2.304, 
les services ayant commencé en aodt 1927, L’administration du 
vaccin est faite dans les Maternités de Laranjeiras, de |’hdpital 
Pro-Matre (seryices du professeur F, de Magalhies) et de la 
Santa Casa de Miséricordia de Rio de Janeiro. La L. B. C. T. 
envoie de plus le vaccin aux médecins qui le sollicitent direc- 
tement, de facon a permettre de suivre les résultats des vacci- 
nations. Les services cliniques des vaccinés sont a la charge 
du D* Almir Madeira. 

292 enfants ont été réguliérement suivis par les médecins et 
les yisiteuses de la L. B. C, T. jusqu’a présent, Dans ce groupe, 
la mortalité générale par toules maladies a été de 14, soit 
5,4 p. 100, ce quinous semble un chiffre trés faible en raison des 
conditions d’insalubrité dans lesquelles se trouvent la plupart 
des vaccinés que nous ayons personnellement visités. La réparti- 
tion des causes de mort (diagnostic clinique) a été la suivante : 
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En considérant comme de nature tuberculeuse les deux cas 
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de méningite, malgré l’absence de vérification nécropsique, la 
mortalité par tuberculose est de 0,98 p. 100 chez nos observés. 
Nous devons signaler en plus.que ces enfants morls de ménin- 
gite étaient issus de parents tuberculeux et maintenus toujours 
en étroite cobabitation en milieu tuberculeux; aucune mort 
par tuberculose ne nous a été signalée parmi les vaccinés 
vivant en milieu non tuberculeux, de sorte que rien n’autorise 
& craindre que le BCG puisse exercer une action pathogéne 
quelconque dans l’organisme de l'enfant. Bien au contraire, nous 
avons pu observer 46 vaccinés vivant en milieu non tubercu- 
leux et 100 autres vivant avec des personnes dont les antécé- 
dents nous étaient mal connus, sans arriver 4 découvrir quelque 
influence nuisible du BCG pour ces enfants, leurs courbes 
étant toujours en ascension réguliére. 

Bien plus instructive encore nous a semblé lobservation 
des enfants issus de tuberculeux et conservés dans leur milieu 
contaminé, sans aucune mesure de séparation. Nous suivons 
actuellement 46 enfants de cette condition. Nous avons remar- 
qué que la ot il est possible de compter sur des soins convenables 
dalimentation (lait maternel), le développement des enfants 
s’effectue normalement. Méme dans des conditions bien plus mal- . 
saines, avec une alimentation tout & fait insuffisante et défec- 
tueuse, en l’absence presque compléte de mesures hygiéniques, 
nous avons eu des enfants qui ont réussi 4 se remettre facilement 
des multiples maladies qui les avaient alteints, telles que : infec- 
tions respiratoires(bronchites, pneumonies) ou autres(rougeole), 
surtout infections du tube digestif que favorise leur entourage 
(diarrhées non spécifiées et dysenteries bacillaires). 

Enfin dans un groupe de 296 vaccinés vivant en milieu 
tuberculeux (18 contacts de parents et 278 contacts d’autres 
membres de familles) et qui n'ont pas été examinés avec le 
méme soin que les précédents, aucun fait ne nous a été rap- 
porté touchant la nocivité de la vaccination par le BCG. 


VACCINATION DES ENFANTS PAR VOIE SOUS-CUTANEE. 


Grace & l’obligeance de la L. B. C. T., nous avons été en 
mesure de pratiquer la vaccination sous-cutanée par le BCG 
sur les enfants de quatre a dix ans, recus au « Sanatorio Dona 
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Amelia » & Vile Paqueta (directeur D" Almir Madeira). Cet éta- 
blissement étant destiné A recevoir pendant quelque temps 
les enfants de tuberculeux et de leur assurer les soins hygié- 
niques convenables, nous avons vacciné par voie sous-cutanée 
un certain nombre d’enfants ne réagissant pas & la tuberculine 
et nous les avons suivis plus tard, lors de leur retour & l’am- 
biance contaminée. 

Ces essais ont été commencés le 15 janvier 1929, sur deux 
enfants 4 cuti-réaclions toujours négatives. Actuellement nous 
avons 10 enfants en observation, vaccinés avec les doses sui- 
vantes : 2 avec 0 milligr. 01; 3 avec 0 milligr. 02 et 5 avec 
0 milligr. 04 de BCG. L’allergie tuberculinique a été recherchée 
d’abord par la cuti-réaction; nous avons résolu de n’utiliser 
ensuite que l’intradermo-réaction (0 c. c. 1 d'une solution au 
milliéme de tuberculine brute). Les épreuves tuberculiniques 
sont faites préalablement quatre fois au moins et a des inter- 
valles de dix, quinze jours pour chaque enfant. 

Le vaccin destiné aux inoculations sous-cutanées est préparé 
avec des cultures de douze, dix-huit jours en milieu de Sauton, 
trés soigneusement agitées d’abord dans un petit volume du 
liquide suivant les indications de Calmette et ensuite dans l’eau 
physiologique. Le volume de liquide injecté est toujours de 
4 cent. cube, les suspensions étant préparées l’aprés-midi de la 
veille de leur emploi. Les injections sont faites a la région sous- 
scapulaire ou 4 la face externe de la cuisse. 

Aux doses employées jusqu’aé ce jour, la vaccinalion sous- 
cutanée par le BCG n’a entrainé aucune réaction générale bien 
caractérisée. Quelques incidents légers (troubles digestifs chez 
deux enfants) ont pu étre facilement rapportés 4 des causes 
trés différentes. Il faut remarquer, d’ailleurs, qu’un des vaccinés 
Stant & la fin d’accés de coqueluche, lors de l’inoculation de 
0 milligr. 04 de BCG, la terminaison de sa maladie n’a été aucu- 
nement influencée et il guérit aprés quelque temps. 

Les réactions locales ont été trés peu accusées et incons- 
tantes, ne nous ayant semblé en relation ni avec l’age des vac- 
cinés, ni avec le lieu choisi pour l’inoculation, ni avec les con- 
ditions organiques des enfants. Les modifications le plus sou- 
vent observées ont consisté en une infiltration cedémateuse 
modérée, au niveau de l’inoculation, débutant huit & douze jours 
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apres celle-ci et complétement indolore; tous les phénomenes 
disparaissent, aprés vingt, trente jours, sams laisser de traces 
(trois mois d’observation, acluellement), Quelquefois on voit 
se former des petits nodules de consistance dure entourés d’une 
zone infiltrée; la grandeur de ces nodules atteint a peine celle 
d’un grain de millet; & leur niveau, la peau garde sa couleur 
habituelle; d’ailleurs, ils sont absolument indolores et régres- 
sent lentement jusqu’a leur disparition totale (quatre & huit 
semaines), Plus rarement on n’observe aucun changement au 
point d’inoculation méme avec la dose de 0 milligr. 04 de BCG. . 

L’allergie tuberculinique s’est montrée variable chez nos vac- 
cinés comme on va le voir : 


0 milligr. 01 de BCG : réactions tuberculiniques positives dés le dix-sep- 
titme jour jusqu’a quatre-vingts jours (1 cas) et cent jours (un deuxiéme cas 
encore sous observation). 

0 milligr. 02 de BCG : R. T. constamment négative dans 1 cas (soixante- 
quatre jours aprés l’inoculation) et positive dans 2 cas (respectivement apres 
cinquante et soixante-quatre jours. 

0 milligr. 04 de BCG : R. T. négative dans 4 cas (trente jours d’observa- 
tion) et positive dans 1, aprés douze jours. 


Nous étudions actuellement l’action de doses supérieures de 
BCG par la méme voie. 

La vaccination par le BCG est également appliquée aux nou- 
veau-nés par voie digestive (dix premiers jours aprés la nais- 
sance) au dispensaire pré-natal de Niteroi (directeur D™ A. Bar- 
cellos) sous la dépendance du service d’Hygiéne et de la Santé 
publique de l’Etat de Rio de Janeiro, Les vaccinations ont été 
commencées en juillet 1928. 39 enfants ont été régulitrement 
vaccinés jusqu’au 45 avril 1929. Auocun accident attribuable & 
la vaccination n’a été enregistré, 


VACCINATION DES BOVIDES. 


En ce qui concerne les expériences commencées en 1926 en 
collaboration avec le professeur O. Dupont, sur la vaccination 
des veaux destinés a cohabiter étroitement avec du bétail tuber= 
culeux, nous avons eu déja l'occasion de publier quelques-uns 
de leurs résultats (Annales de l'Institut Pasteur, 42,/1840). Nous 
pouvons ajouter qu’aucun des veaux n’est devenu cliniquement 


VACCINATIONS PAR LE BCG A L’INSTITUT VITAL BRAZIL 4001 


tuberculeux et que beaucoup d’autres ont été vaccinés avec le 
méme succés. A un bref délai, nous espérons pouvoir sacrifier 
un certain nombre de vaccinés et de témoins non vaccinés dans 
exploitation infectée et ainsi controler nos résultats de 1928. 

Une autre expérience sur une moindre échelle, qui fut 
réalisée sur le troupeau de l'Institut Vital Brazil comprenant 
30 bovins, nouveau-nés et adultes, nous a fourni l’occasion de 
constaler une fois de plus l’innocuité du BCG pour ces animaux, 
en méme temps qu'elle nous a permis d’apprécier l’influence du 
volume de l’émulsion vaccinale sur la formation et. l’extension 
des réactions locales. Nous avons noté a ce sujet que l’injection 
de fortes doses de germes (25, 50 et 100 milligrammes) don- 
nait lieu généralement a la formation d'un nodule dur et gros 
comme un uf ou davantage, demeurant sans modification pen- 
dant longtemps, parfaitement en accord avec l'expérience de 
Calmette et Guérin et des auteurs qui ont étudié le méme sujet. 

Ayant & inoculer les bovins de |’Instilut, nous avons fixé & 
100 milligrammes la dose de BCG et émulsionné cette dose 
‘dans 100 (deux fois dans 300) cent. cubes d’eau physiologique, 
en faisant les injections sous-cutanées dans le fanon comme 
d’ordinaire. 

Nous avons remarqué dans ces conditions que la réaction 
locale, gagnant en extension, perdait le caractére netlement 
nodulaire des réactions provoquées par des doses plus faibles et 
formait alors une nappe dure, dont la régression s’accomplissait 
bien plus rapidement. Ce n’est que par exception qu'un de nos 
animaux ayant requ 100 milligrammes de BCG dans 100 cent. 
cubes d’eau physiologique a présenté un énorme nodule dur 
neuf mois aprés la vaccination. 

Malgré la différence probable d’absorption du BCG avec les 
grandes doses de liquide, aucun trouble n’a pu étre remarqué 
sur la santé et le développement des animaux, qui étaient en 
tous points comparables & ceux des bovidés vaccinés avec 10 a 
20 cent. cubes de liquide, 


SUR LA VARIABILITE D'ASPECT DES COLONIES DU BCG 


(NOTE PRELIMINAIRE) 


par E. PIASECKA-ZEYLAND (Poznan, Pologne). 


En poursuivant la série de recherches faites avec J. Zeyland 
sur l’innocuité du BCG pour les animaux de laboratoire et pour 
les enfants vaccinés, j’ai étudié la dissociabilité de ce bacille. 

De l’ensemble des travaux qui ont été publiés sur la disso- 
ciation de plusieurs espéces de microbes, il résulte que, sauf 
quelques exceptions, c’est surtout le type dit S (smooth) qui 
est virulent pour les animaux, le type dit R (rough) étant 
presque toujours avirulent. Des constatations de Baerthlein et 
Toyoda (1913) il résulte que, pour le bacille tuberculeux, iln’en 
est pas de méme. Ces savants ont obtenu deux types de colonies 
du bacille de la tuberculose de la grenouille, mais le type 
« sec » (correspondant au type R des auteurs anglo-américains) 
avait la méme virulence que le type « humide » (S). 

S. A. Petroff a pu obtenir la dissociation du BCG en deux 
types de colonies : R, avirulent, et S, pouvant déterminer une 
tuberculose évolutive chez les cobayes. 

R. Kraus, quia voulu controler les résultats des recherches 
de Petroff, a observé deux types de colonies de BCG : R, sem- 
blable aux colonies R du BCG de la note de Petroff, et S ne 
ressemblant pas aux colonies isolées du BCG dénommées S par 
Petroff, mais qui ressemble aux colonies S obtenues par Petroff 
des bacilles tuberculeux virulents. Les colonies S de R. Kraus 
ne déterminent pas de tuberculose évolutive chez les cobayes. 

Au cours des expériences que j’ai entreprises pour vérifier 
Vinnocuité du BCG, j'ai fait de nombreuses cultures en par- 
tant d’organes d’animaux de laboratoire qui avaient été ino- 
culés avec de fortes doses de ce vaccin. J’ai observé que les 
colonies du BCG, obtenues d’aprés le procédé de Hohn sur le 
milieu & l’ceuf, étaient, les unes lisses, humides, sans plis, les 
autres rudes, plissées, séches. L’effet de l’inoculation de ces 
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cultures 4 des animaux neufs a été toujours le méme : /ésions 
localisées, sans tuberculose évolutive. 

Aprés que j’ai pu examiner, grace a la bienveillance du Pro- 
fesseur R. Kraus, ses colonies R et S du BCG, j ai observé plus 
exactement mes cultures. En étudiant |’aspect des colonies du 
BCG développées sur le milieu & l’ceuf aprés |’ ensemencement 


Fie. 4. Fie. 2. Fic. 3. Fic. 4. 


Fic. 1 & 4. — Colonies du type 4, R. 
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Fic. 5. Fic. 6. Fie. 7. Fic. 8. 


Fre. 5 a 8. — Colonies du type 2, S. 


Fie. 14. Fie. 12. Fie. 9. Fic. 10. 


Fic.41 et 12. — Colonies du type 4, O. Fic. 9 et 10. — Colonies du type 3, O. 


des organes des animaux vaccinés, ou encore aprés l’ensemen- 
cement de |’émulsion vaccinale diluée, j’ai distingué les types 
suivants : 

1° Colonies rudes, plissées, séches, proéminentes, prenant 
une couleur rouge aprés quelques semaines de séjour a la tem- 
pérature du laboratoire. Petroff et Kraus ont décrit ces mémes 
colonies comme colonies R du BCG. 

2° Colonies lisses, humides, rondes, entourées parfois d’un 
anneau trés peu proéminent sur le milieu et toujours de cou- 
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leur assez pale. Il s’agit des colonies S du BCG obtenues par 
Krauss, ressemblant aux colonies S du bacille tuberculeux viru- 
lent décrites par Petroff. “a 

3° Colonies lisses, humides, rondes, divisées en 3 4 5 parties 
en forme de rosace. 

4° Colonies rudes, granuleuses, & centre proéminent, avec 
larges bords trés aplatis. Ces colonies prennent une couleur 
rouge. Elles ressemblent beaucoup & celles décrites par Petroff 
comme colonies S du BCG. 

Les types 1 et 2 correspondent parfaitement aux descrip- 
tions des types Ret S de diverses especes de microbes décrites 
par Hadley dans sa monographie sur la dissocialion micro- 
bienne. Entre ces deux extrémes il y a une série de types inter- 
médiaires dont j’ai observé deux, les plus caractéristiques, soit | 
les 3 et 4. Le type 3 présente, & mon avis, un commencement. 
de transformation de S en R; le type 4 constitue un stade plus 
rapproché de R. Je propose de désigner ces types intermédiaires. 
par la lettre O, selon la nomenclature de Hadley adaptée a 
d’autres especes microbiennes. 

Quant a la cause déterminante de la dissociation du BCG, je 
crois que le degré d’humidité du milieu & l’ceuf joue un grand 
role. Les colonies R apparaissent surtout en haut des tubes ou 
au bord des boites de Petri. Aprés ’ensemencement d’une 
colonie S, on observe parfois l’apparition de quelques. 
colonies O (type 4) vers le haut du tube ow le milieu se trouve. 
toujours plus ou moins desséché. 

JS’ajoute encore que j’ai observé les mémes types de colonies. 
dissociées dans des cultures de bacilles tuberculeux virulents. 

Pour étudier la virulence des colonies dissociées du BCG, 
j'ai procédé & des expériences sur des animaux de laboratoire. 
Deux cobayes ont été inoculés sous la peau et trois dans le péri- 
toine avec 20 milligrammes de bacilles des colonies du 
type 2 (S). Un deuxiéme lot de 5 cobayes a été inoculé avec les. 
mémes doses des colonies du type 4 (intermédiaire, S selon 
Petroff), a savoir trois dans le péritoine, un dans la plévre et 
un sous la peau de la cuisse. Trois cobayes du premier lot, 
inoculés dans le péritoine, ont été sacrifiés au bout de trois, 
quatre et cing semaines aprés l'inoculalion. Deux cobayes du 
troisi¢me lot, inoculés Yun dans le péritoime,"Vautre dans la 


————— 
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plévre, ont 6té sacrifiés trois semaines aprés l’inoculation. 
Tous ces animaux ont présenté & l’autopsie les mémes Iésions 
que les animaux inoculés avec les mémes doses de la culture 
totale de BGG : lésions localisées sans généralisation. Cing 
cobayes vivent encore, se portent bien et ont augmenté de 
poids. 

Kn résumé, j’ai obtenu la dissociation du BCG en trois types 
de colonies; les types : R (observé par Petroff et Kraus), 
S (observé par Kraus) et intermédiaire (l’un d’eux dénommé S 
par Petroff). Ni le type S, ni l’intermédiaire O, dans les condi- 
tions de mes expériences, n’ont provoqué de tuberculose évolu- 
tive chez le cobaye. 


BIBLIOGRAPHIE 


BakERTALEIN et Toyrona. Centr. f. Bakt. Ref., 57, 1918. 

Hanvvury (Ph.). The Journal of Inf. Diseases, 40, 1921. 

Kraus (R.). Zeilschf. f. Immunitétsfors., 64, 1929. 

Perrorr(S. A.). Proceedings of the Society for Experimental Biologie a. Med., 24. 
1926-1927. 

Perrorr (S. A.). Proceedings of the Society for Experimental Biology a. Med., 2, 
4927. 

ZeYvanp (J.) et Prasecka-ZeyLanp (E.). Ces Annales, 1928-1929. 


[Institut de Microbiologie médicale, 
Directeur, Pr. L. Padlewski, Université de Poznan (Pologne). | 


LA VACCINATION ANTITUBERCULEUSE PAR LE BCG 
EN AFRIQUE OCCIDENTALE FRANGAISE 


par le Dt COUVY, directeur de V’Ecole de Médecine de Dakar. 


La prémunition des nouveau-nés indigénes par le BCG a 
été entreprise & Dakar en mai 1924. 

Jusqu’au début de 1926, un médecin de ]’Institut Pasteur a 
présidé lui-méme 4 l’administration du vaccin. Depuis cette 
date, l'opération a été confiée au personnel européen de 
Vhépital indigéne. 

Les vaccinations se sont tout d’abord adressées aux enfants 
nés a la Maternité. Mais, depuis le 4° mai 1927, nous en avons 
étendu le bénéfice aux enfants nés en ville et dans la banlieue 
immédiate, par la création d’un service de vaccinations a 
domicile. 

Le nombre total des vaccinations ainsi pratiquées, du 24 mai 
1924 au 31 décembre 1928, atteint le chiffre de 1.980 : 


VACCINATIONS 
IS] RPL aaa s, My enric SO MNEH Cavan cto ao a 138 
A USP asm ns Vb MER yk Cath Smee ere MOINS 2 ere 239 
SOD 6 aah eater are pean ture tock ese Men a oye ae Goad 
BOUAG2T: Roca cee Sms M eR eS hs, Sha Se eee eee oe 605 
TSI 28 Sree keen Mh ete, sts, nc. Un ge ee 724 


La vaccination & domicile s’est heurtée au début & une résis- 
tance inévitable de la part des familles; mais actuellement elle 
est bien acceptée, et l’on ne rencontre aucune opposition A 
Vadministration des trois doses successives de vaccin. 

La seule difficulté réside dans la recherche des nouvelles 
accouchées pour la premiére visite; les indications de domicile 
fournies par l’état civil manquent de précision; elles se bornent 
le plus souvent, faute de voirie, 4 mentionner le quartier; par- 
fois méme elles sont délibérément inexactes. II faut, dans la 
plupart des cas, une véritable enquéte sur place, et des heures 
de pénibles pérégrinations dans Je sable pour découvrir le domi- 
cile cherché, 
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Cette difficulté, inconnue dans la Métropole, explique qu'il 
fut impossible d’atteindre, comme nous !’aurions voulu, tous 
les nouveau-nés, malgré toute l’activité de notre personnel, 
réduit d’ailleurs & une seule infirmidre, laquelle, retenue le 

matin par d’autres services, ne pouvait disnacem Rees les vac- 
cinations, que de l’aprés-midi. 


td 
Sect 


La vérification des résultats fut, pour les mémes raisons, 
des plus difficiles, car lindigéne change volontiers et fréquem- 
ment de résidence. 

Faute de renseignements d'identité suffisants, les contréles 
des vaccinalions antérieures & mai 1927 furent trop peu nom- 
breux pour pouvoir figurer utilement dans une statistique. 

Nos vérifications ont done porté avec précision sur les enfants 
nés depuis le 1°* mai 1927, et en particulier sur la période 
mai-novembre 1927. 

Afin d’éviter toute critique au sujet des causes de décés, 
dont les diagnostics sont rarement contrélés, il a été pris 
comme lerme de comparaison la mortalité générale. ll a été 
impossible, avec nos moyens d’investigation, de distinguer les 
enfants ayant vécu en milieu bacillifére. 

Nous avions organisé, en 1926, une ébauche de service 
d’infirmiéres visiteuses, qui complétait l’action du Dispensaire 
antituberculeux par des visites et des conseils 4 domicile, et 
dont Laide aurait été précieuse en la circonslance. La suppres- 
sion, en novembre 1928, de la sage-femme auxiliaire chargée 
de ce service en a entrainé |’interruption au moment ou, aprés 
de longs mois d’efforts, il semblait donner des résultats encou- 
rageants. 


* 
* *€ 


Nous avons cru devoir établir, parmi les enfants vaccinés, 
trois calégories : 
4° Les enfants vaccinés a la Maternité : clientéle restreinte, 
sélectionnée, recrutée dans la partie de Ja population le plus 
soucieuse de sa santé, d’une hygiéne plus soignée que la 
moyenne des indigenes de la ville, ayant par ailleurs bénéficié 
67 
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de nos consultations prénatales, et fréquentant nos consulta- 
lions de nourrissons. 

Des statistiques portant uniquement sur ce milieu privilégié 
seraient entachées d’erreur. 

2° Les enfants vaecinés a domicile : 

a) Vivant dans les conditions habituelles 4 ces populations, 
mal soignés, mal tenus. Ces enfants n'ont pas été mieux surveil- 
lés que les non-vaccinés et leurs conditions d’existence ont été 
absolument identiques. 

La mortalité chez les enfants de cette catégorie sera donc 
mathématiquement comparable 4 celle des non-vaccinés. 

b) Les enfants vaccinés & domicile, mais. appartenant a un 
milieu social particulitrement sordide, & demi vagabonds, 
vivant au hasard des taudis vacants, calégorie nettement défa- 
vorisée. 


Pendant la période envisagée, mai-novembre 4927, nous 
relevons 4 |’ état civil 685, naissances. Le total des décés,, jus- 
quau 4° mai 1929, a été de 132 pour ces 685. enfants. 


Nombre d'entants vaccines. ies ose a) st es 495 
jre catégorie (vaccinés 4 la Maternité). ........ 267 

2° catégorie (vaccinés & domicilea) ...... 193 

3° catégorie (vaccinés a domiciled) ..... . 35 aa 
Nombre dienfants nom vaccimés). . ... 2 625 «le ae 4 ee 190 


Les 4935 vaccinés ont fourn’ jusqu’au 30 mai 1929 
44 décés, soit un pourcentage global de 9,2. 
Les décés se répartissent ainsi : : 


POURCENTAGE 
ire catégorie : 267 vaccinés &la Maternité, 29 décés, soit... . Th 

2¢ catégorie : 193 vaccinés a domicile, 20 décés, soit. . . . 40,3 

3¢ catégorie : 35 vaccinés & domicile, 5 décés, soit. . . . . 14 


Si Pon groupe les deuxiéme et troisiame calégories, on 
trouve, pour l’ensemble des vaccinations & domicile, 25; décés 
pour 228 naissances, soit 10,9 p. 100. 

De leur célé, et pendant la méme période d’observation, les 
190 enfants nom vaccinés ont fourni une mortalitéde 88; mais 
nous devons retrancher de ce chiffre les 41 déc®s survenus au 
cours des dix premiers jours de la: vie; ce qui donne en défini- 
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live : 190 non-vaceinés avec 47 décds (de dix jours & deux ans), 
soit : 24,7 p. 100. 

Toutes choses étant égales par ailleurs, ce chiffre de 24,7 
p. 100 peut done étre comparé & celui de la mortalité des 
enfants vaccinés de la deuxiéme catégorie, soit un gain de 14,4 
en faveur de ces derniers. 

Si Pon bloque les deux groupes d’enfants vaceinés & domi- 
cile, le gain est encore de 13,8 p. 100. 

Pour les raisons exposées plus haut, il convient d’écarter de 
cette discussion les chiffres obtenus chez les enfants nés a la 
Maternité. Mais qu’il soit permis, en passant, de signaler les heu- 
reux résultats que semble avoir eus, pour cette partie de la popu- 
lation quien constitue la elientéle la plus assidue, la fréquentation 
de nos services d’assistance sociale : consultations prénatales, 
accouchements & la Maternité, vaccinations BCG, consultations 
de nourrissons. 


* 
* 


Il est intéressant de rapprocher les chiffres de cette statis- 
tique (en ce qui concerne la mortalité des enfants non vaccinés) 
de ceux donnés par Heekenroth (1) pour la période de 1899 a 
1919. Cet auteur reléve, sur 10.556 naissances, 2.645 décés 
entre huit jours et deux ans, soit 25 p. 100. Or, nous frouvons, 
en 1929, chez les enfants non sowmis & la vaccination BCG, 
une mortalité entre dix jours et deux ans de 24,7 p. 100. 

D’autre part, chez les enfants non vaccinés, la répartition des 
décés suivant lage n’a pas sensiblement varié depuis 1920 
(ainsi qu’il ressort du tableau suivant) : 


SR 2 TR et ET PE EE TES SE EIS ORE NARS EE RES TVET 


avant 1920 | 1929 

d’aprés chez les. enfants 

Heckenroth non vaccinés 

p. 100 p. 100 
Mortalité de dix jours 4 trois mois. ... . 6,9 8,2 
Mortalité de trois A six mois........ 2,9 2 
Mortalilé de six A douze mois ....... 6,4 4,3 
Mortalité de douze a vingt-quatre mois. . . 8,8 9,5 
WROtileeesee fae la ye ss 25 AE | 


(1) In Bull. de la Société médico-chirurgicale de l’Ouest-Africain, 11 avril 1920. 
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Cette remarque rend plus saisissante la différence constatée 
chez les enfants soumis & la vaccination par le BCG, lesquels 
présentent, pour la méme période, une mortalité de 10,3 p. 100, 
lorsqu’ils sont placés dans des conditions de vie identiques 4 
celles des témoins, et de 14 p. 100 dans les cas particuliére- 
ment défavorables. 

Enfin, si nous examinons la mortalité générale fournie par 
ensemble des 685 naissances, pendant la période envisagée, 
nous obtenons, avec 132 décés, un pourcentage global de 19,2, 
alors que la mortalité globale de 1920, pendant le méme temps, 
était de 35,1 p. 100. 

Nous venovs de voir que la partie non vaccinée de la popu- 
lation n'a enregistré qu'un gain insignifiant depuis 1920; nous 
sommes donc amené a reporter sur la seule catégorie des vac- 
cinés cet abaissement considérable du taux de la mortalité 
infantile au cours des deux premiéres années de la vie. 


CONCLUSIONS. 


1° En éliminant les catégories privilégiées, et en ne compa- 
rant entre eux que des grovpements absolument identiques 
par leur situation sociale et par leur mode de vie, nous consta- 
tons que les enfants ayant requ, par ingestion, dans les dix 
premiers jours de leur existence, 3 doses de vaccin BCG ont 
fourni une mertalité générale de 10,3 p. 100, alors que chez les 
non-vaccinés le nombre des décés (défalcation faite de ceux 
survenus avant dix jours) a été de 24,7 p. 100, pour la méme 
période d’observation. 

2° 72 p. 100 des nouveau-nés ayant été soumis & l’adminis- 
tration du BCG, & Dakar, la mortalité globale au cours des 
deux premiéres années de la vie est passée de 35 219 p. 100. 

3° La mortalité générale, au cours de cette méme période, n’a 
pas régressé pour la partie de la population non vaccinée. 


EMPLOI DE LA REACTION DE VERNES 
A LA RESORCINE 
DANS LE DIAGNOSTIC DE LA TUBERCULOSE 
DU COBAYE 


par V. GRYSEZ et A. BRETON. 


(Institut Pasteur de Lille.) 


La réaction de Vernes a la résorcine, dont l'utilité pour le 
diagnostic et le pronostic de la tuberculose chez l’homme n’est 
pas contestable, est-elle applicable aux sérums des animaux de 
laboratoire, du cobaye en particulier? 

La question, & peine effleurée par quelques chercheurs de 
l'Ecole américaine (1), mérite un examen plus approfondi. Si 
elle était résolue par l'affirmative, la technique du laboratoire 
trouverait dans l’emploi du « Vernes Résorcine » un procédé 
précieux d’investigation. 

Un de ses avantages, sur lequel nous insistons dans ce tra- 
vail, serait de faciliter, en le rendant plus rapide et plus précis, 
le diagnostic de tuberculose établi par inoculation au cobaye 
de produits pathologiques suspects. On connait Ja susceptibi- 
lité de cet animal a& la tuberculose, mais on sait que, chez lui, 
la rapidité de l’évolution de la maladie est fonction de la 
richesse en bacilles de Koch du matériel d'injection. 

Or, le plus souvent, les produits pathologiques envoyés au 
laboratoire en vue d’une inoculation au cobaye ont fait déja 
l'objet d’examens baclérioscopiques répétés et négatifs; ils sont 
particuliérement pauvres en bacilles. 

Dans ces conditions, la survie de l’animal injecté est longue 
et se montre compatible avec un excellent état général : force 


(1) A. 'Vernes : Contribution apportée par la sérologie a la prophylaxie 
sociale contre la tuberculose (Communication faite le 16 octobre 1928 au 
Val-de-Grace a l'occasion du centenaire de Villemin). 
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est done de prolonger la période d’observation sans que rien 
permette d’en fixer la durée. Les résultats d’une telle pratique 
sont décevants. Tel cobaye, sacrifié au troisitme mois par 
exemple, ne présente qu’un ou deux ganglions hypertrophiés, 
la tuberculose aurait peut-étre évolué et des Iésions nettes 
auraient été constatées chez lui si on |’avait laissé vivre plus 
longtemps; tel autre tué également au troisieme mois est au 
contraire porteur de lésions multiples et donne l’impression 
qu’on aurait pu le sacrifier longtemps avant. 

Il serait au contraire facile de limiter la période d’observa- 
tion des animaux inoculés s'il était possible de contréler chez 
eux & tout moment, par une réaction de Vernes, la marche de 
infection. Dés que celle-ci serait affirmée par l’existence d’un 
indice optique convenable, le cobaye serait sacrifié et les lésioms 
relevées a l’autopsie confirmeraient dans le minimum de temps 
le diagnostic de tuberculose. 


Pour savoir si la réaction de Vernes & la résorcine était 
capable de jouer ce réle important dans la recherche du bacille 
tuberculeux par inoculation au cobaye, il fallait d’abord établir 
la coexistence parfaite d’un Vernes positif avec la présence de 
lésions tuberculeuses, d’un Vernes négatif avec leur absence 
chezles animaux sacrifiés. 

Dans ce but, et depuis deux ans au Laboratoire de Bactério- 
logie Médicale de l'Institut Pasteur de Lille, nous avons systé- 
matiquement recherché, chez tous nos cobayes injeclés de pro- 
duits suspects de tuberculose, la valeur de V indice optique de 
leur sérum en présence de résorcine au moment ow nous les 
sacrifions, «’est-a-dire deux mois A deux mois et demi aprés 
Vinoculation. . 

Pour effectuer la réaction, nous avons trés exactement suivi 
la technique de Vernes en nous entourant de toutes les pré- 
cautions que l'un de nous a précisées dans sa these (4). 

Nous avons, notamment, toujours mis nos cobayes & jeun 
pendant vingt-quatre heures avant de les saigner. 


(1) Breton. Th’se Paris, 1928. 
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Les grandes variations des chiffres obtenus chez des animaux 
sains en période de digestion nous ont fait atlacher & cette 
prescription une importance particuliére. 

La saignée a été pratiquée, avec une aiguille fine, dans le 
ceur. 5 cent. cubes sont la quantité strictement indispensable 
pour pratiquer la réaction; les animaux supportent sans 
aucun inconvénient cette soustraction de sang, méme quand 
on la répéte plusieurs fois & des intervalles de quelques 
jours. 

Un premier point qui a retenu notre altention était de con- 
naitre la valeur de l’indice optique d’un cobaye sain. Les 
chiffres indiqués par Vernes pour l’homme (4) ne sont pas 
ceux qui conviennent au cobaye. 

Chez 50 animaux neufs en bonne santé nous avons relevé 
les indices suivants : 

10 & 20 dans 15 p.100 des cas; _ 

21 & 30 dans 37,5 p. 100 des cas ; 

31 a 40 dans 45 p. 100 des cas ; 

41 a 50 dans 2,5 p. 100 des cas. 

Le chiffre maximum 44 n'a été observé qu'une fois. Les 
indices les plus fréquents scnt 30 et 32. C'est pour ces raisons 
que nous avons choisi arbitrairement le chiffre 44 comme 
indice critique. 

Chez 25 animaux injectés de B. Coli ou d’Entérocoque l’in- 
dice a varié de 17 4 40. 

En nous basant sur ces données nous devons admetire 
que, parmi les cobayes inoculés avec un produit patho- 
logique provenant d’un malade suspect de tuberculose, ceux 
dont l’indice optique au Vernes-résorcine est supérieur a 
44 sont tuberculeux, ceux au contraire dont |’indice optique 
est inférieur & ce chiffre doivent étre considérés comme 
sains. 

Nous verrons, dans la suite de ce travail, que certains cor- 
rectifs doivent éire apportés a cette régle. 

Nous l’avons cependant appliquée intégralement aux 
412 cobayes qui ont fait l'objet de nos premiéres recherches. 


(1) Au-dessous de 10 cas de tuberculose, de 1 a 30 prohabilités croissantes 
de tuberculose, ‘au-dessus de 30 tuberculose certaine. 
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Ces animaux ont été sacrifiés soixante & soixanle-quinze jours 
aprés l'inoculation. L’autopsie a été faite avec le plus grand 
soin et la recherche du bacille de Koch a été pratiquée dans les 
ganglions pour tous les cas douteux. 

La présence de lésions tuberculeuses a été constatée dans 
99 cas, leur absence dans 313 cas. 

La réaction de Vernes pratiquée quelques heures avant la 
mort a donné les résultats suivants : 

Indice optique inférieur 4 44 dans 341 cas. 

Indice optique supérieur a 44 dans 71 cas. 

En répartissant dans chacune de ces deux catégories les ani- 
maux sains d'une part, les tuberculeux d’autre part, nous 
voyons que, parmi Jes 341 cobayes & indice optique inférieur 
a 4h: 

300, soit 87,89 p. 100, n‘étaient pas tuberculeux; 

44, soit 12,11 p. 100, étaient tuberculeux ; 

Parmi les 71 cobayes 4 indice optique supérieur & 44: 

59, soit 83,09 p. 100, étaient tuberculeux; 

42, soit 16,91, étaient sains. 

Ces chiffres démontrent la corrélation (voir courbe n° 1) qui 
lie l’élévation de |’indice optique & la présence de la tuberculose 
chez un animal inoculé. 

Cependant, dans 12 & 17 p. 100 des cas, il y a eu désaccord 
entre les conclusions sérologiques et les constatations de 
l’'autopsie. 

Faut-il voir 1 autant d’échecs de la méthode? Nous ne le 
pensons pas. 


* 
x »¥ 


Envisageons d’abord les 12 observations ou un Vernes élevé 
ne correspondait pas & la constatation de lésions tuberculeuses 
apparentes. 

Il est possible que dans ces cas il y ait eu une infection 
tuberculeuse réelle des cobayes, due & des éléments filtrables 
du bacille de Koch. 

Les travaux de Fontes, de Vaudremer, surtout ceux de Cal- 
mette et Valtis, de F. Arloing et Dufourt, etc., ont prouvé 
lexistence de ces éléments invisibles au microscope, difficile- 
ment ou non cultivables, mais capables de déterminer par ino- 
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culation au cobaye des lésions ganglionnaires discrétes sans 
tubercules visibles (1). 

Que de telles lésions échappent a une autopsie, méme minu- 
tieuse, celan’a rien de surprenant; d’aulant plus que, souvent, 
d’aprés Paisseau, Vallis et Saenz, les ganglions tuméfiés dis- 
paraissent complétement entre la troisitme et la quatriéme 
semaine (2) et que c’est au deuxiéme mois au moins que nos 
constatations ont été faites. 

Valtis, Boquet et Negre; puis Arloing et Dufourt (3), ont, 


30 


Cobayes trouvés sains a l'autopsic 
---- Cobayes trouves tuberculeux 
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Indices opliques 
Fig, 1. 


d’autre part, montré que Vinoculation de produits tuberculeux ° 
filtrés, sans provoquer chez le cobaye la moindre lésion anato- 
mique, pouvait le mettre en état d’allergie et le rendre sen- 
sible & intradermo-réaction tuberculinique. 

N’est-il pas permis de penser qu’a cet état allergique peut 
correspondre une floculabilité exagérée du sérum vis-a-vis de 


la résorcine? 


(1) Catmetre. Rapport au Congrés de la tuberculose, Rome, 1928. 

(2) Importance de l'étude des éléments filtrables dans la pathogénie et le 
diagnostic de la tuberculose. La Presse Médicale, 9 février 1929. 

(3) Vautis, Boqust et Nears, Biologie, 1926, n° 94, p. 235; Antoine et Durourt, 
Biologie, 1926, n° 95, p. 1363. 
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Ce sont 1a des hypotheses qu'il importe de vérifier expéri- 
mentalement et cliniquement. 

Nous nous proposons de faire ces vérificalions; mais, dés 
‘maintenant, il nous parait prudent, en présence d'un cobaye 
présentant au troisitme mois de son inoculation le schéma sui- 
vant: Vernes résorcine trés élevé, pas de lésions constatables 
a lV’aulopsie, de faire des réserves, de procéder d'une part a la 
réinoculation des ganglions et des organes, de prévenir d’autre 
part le clinicien de l'existence possible chez son malade d’une 
tuberculose atypique due a un virus tuberculeux filtrable. 


* 
yoy 


Comment pouvons-nous maintenant expliquer les discor- 
dances inverses et interpréter le cas des 41 cobayes qui, en 
méme temps qu'un indice optique normal, ont présenté a 
l’autopsie des lésions incontestables de tuberculose? 

Il est é6tabli chez ’homme que |’élévation de l’indice optique 
n’est pas toujours en relation avec la gravité de l’extension du 
processus tuberculeux. 

L’un de nous, dans sa thése, a relevé par exemple dans 
11 p. 100 des cas de tuberculose ouverte un indice optique 
relativement bas, puisque compris entre 10 et 30; dans 
16,6 p. 100 des cas de tuberculose active fermée, un indice 
optique normal inférieur 4 10. 

Chez nos cobayes tuberculeux, l’autopsie nous a montré tous 
les intermédiaires entre les lésions généralisées & tous les 
_ organes et la présence de quelques ganglions seulement plus 
ou moins riches en hbacilles et nous avons souvent nolé des 
indices optiques trés élevés dans le second cas, beaucoup plus 
bas quoique supérieurs 4 la normale dans le premier; nous 
avons méme plus d’une fois été frappés par l’intensité et la 
généralisation des lésions constatées chez ceux de nos animaux 
tuberculeux dont l’indice optique ne dépassait pas la normale. 

Chez le cobaye, comme chez l’homme, I’élévation de l’indice 
optique ne va donc pas de pair avec la gravité de l'infection 
tuberculeuse. 

Une question se pose : la constatation, au soixante-dixiéme 
jour aprés Tinoculation, d’un indice optique normal chez un 
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cobaye tuberculeux implique-t-elle que, pendant toute la durée 
de l’évolution de Vinfection, chez cet animal, l'indice optique 
a da étre constamment bas? Un cobaye tuberculeux d’indice 
oplique normal au soixante-dixitme jour aurait-il eu au cen- 
tiéme un indice élevé? 

Seule l’expérience pouvait nous le dire. Nous l’avons réalisée 
de la facon suivante : 

Des cobayes ont été tuberculisés par injection sous la peau 
de 1/4.000 et de 1/10 de milligramme de bacilles de tuberculose 
bovine souche Vallée. 

A des intervalles variables pour chacun de ces animaux, 
nous avons alors pratiqué des réactions de Vernes-résorcine. 

Nous avons ainsi obtenu, a partir du deuxiéme jour aprés 
Vinoculation, chez une série de cobayes tuberculisés, la valeur 
moyenne de l'indice optique au cours de leur maladie. 

Chaeun de nos cobayes a élé saigné cing ou six fois, beau- 
coup sont morts a la quatritme ou cinquitme prise de sang, 
mais nous avons pu en suivre pendant trois mois. 

L’ensemble des courbes de floculation que nous avons ainsi 
établies présente une allure générale que l’on peut schématiser 
de Ja fagon suivante : 


Cobayes inoculés avec 1/1.000 de malligramme de tubercu- 
lose. — Du cinquiéme au dixiéme jour des indices optiques, la 
courbe s‘éléve chez la plupart des animaux, atteignant 55 en 
moyenne. Du dixiéme au vingtiéme jour, elle s’abaisse jusqu’a 
la normale. Du vingti¢me au cinquantiéme jour, toutes les 
courbes d’indices se relévent, les chiffres maximums apparais- 
sent (certains alteignent 75 a 80). A parlir du cinquanti¢me 
jour les indices optiques baissent et redeviennent normaux vers 
le quatre-vingtiéme. 


Cobayes inoculés avec 1/10 de milligramme de tuberculose. — 
L’aspect général de la courbe est le méme : un premier 
maximum inconstant vers le septiéme jour; une baisse a la 
normale au quinzi4me jour; la période des maximums apparail 
plus vite etdure moins : du dix-huitiéme au quarante-cinquiéme 
jour, la baisse définitive des indices est plus accentuée, elle est 
achevée au soixantiéme jour. 
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Il apparait ainsi que, chez le cobaye (voir courbe n° 2), au 
cours de l’infection tuberculeuse expérimentale, la valeur du 
Vernes-résorcine varie suivant des proportions importantes. 

Ces variations se font suivant le rythme que nous avons 
décrit et quin’est pas modifié par l’importance de la dose infec- 
tante de bacilles. 

Cette derniére remarque nous améne & penser que la courbe 
des indice optiques, si elle était relevée, chez Jes animaux 
infectés, avec des produits pathologiques méme pauvres en 
bacilles, présenterait une allure générale analogue. 

S’il en était ainsi, les désaccords que nous avons signalés 
chez nos cobayes inoculés en vue d’un diagnostic de Jaboratoire 
et quise traduisaient par I’existence d'un indice optique normal 
et la présence de lésions tuberculeuses 4 l’autopsie s’explique- 
rajent aisément. 

La méme anomalie apparente se voil, en effet, chez ceux de 
nos cobayes d’expérience qui vivaient encore au soixante- 
quinziéme jour : sur 7 de ces animaux, 5 avaient alors un 
indice normal. Dans les deux cas (cobayes de laboratoire et 
cobayes d’expérience), la réaction avait été pratiquée trop tardi- 
vement, au moment ot les indices optiques étaient redevenus 
normaux. 

Par voie d’analogie nous sommes amenés & croire que lous 
nos cobayes de diagnostic, devenus tuberculeux, auraient pré- 
senlé un indice oplique élevé si nous avions prélevé leur sang 
du trente-cinquiéme au quarante-cinquiéme jour, puisqu’a cette 
période les indices optiques de nos animaux d’expérience ont 
tous atteints un chiffre maximum bien supérieur a la normale. 

Nous pouvons conclure des faits expérimentaux et des cons- 
tatations que nous venons de rapporter que le Vernes-résorcine 
est applicable au diagnostic de la tuberculose chez le cobaye 
aussi bien que chez homme. 

Les faits en apparence contradictoires que nous avons 
signalés peuvent aisément s’interpréter ou s’expliquer. 

La constatation d’un indice optique élevé chez un cobaye, en 
apparence non tuberculeux d’aprés les résultats de l’autopsie, 
doit attirer l’altention sur Vexistence possible d’une forme de 
tuberculose anormale chez le malade qui a fourni le matériel 
dinoculation. 
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La constalation inverse d'un indice optique normal chez un 
cobaye manifestement tuberculeux s’explique par ce fait que 
la réaction a été faite chez lui trop tardivement. Praliquée plus 
tot elle aurait donné un indice optique élevé et permis un dia- 
gnostic exact et plus rapide. 

L’emploi de la réaction dans le diagnostic de la tuberculose 


Courbe moyenne pour 
40 cobayes inocules 
—-—— Courbed'un cobaye ayant 
regu Yio00 demmg. tub. 
—.—.-. Gourde d'un cobaye ayant 
Pegu 1/10 de mmg, tub 


Indices optiques 


5 8 83 WW 21 25 29 34 38 42 4G 50 5B 62 66 70 74 76 80 84 8&8 


Fice;-2. 


par inoculation au cobaye de produits suspects est donc recom- 
mandable, mais 4 condition d’observer cerlaines régles que 
nous résumerons ainsi : 

Les cobayes seront mis & jeun la veille du jour of on les 
saignera, 

On ne considérvra comme anormaux que les indices optiques 
dépassant largement 44. 

L’examen du sang sera fait plusieurs fois chez le cobaye en 
observation. 

Au huitiéme jour d’abord. Si, 4 celle date, l’indice optique 
est tres élevé, une présomption de tuberculosce pourra étre 
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établie, la mise & mort sera cependant reculée jusqu’au tren- 
ligme jour au moins; sans cela on se priverait du contréle de 
l’autopsie. sy 

Nous rappellerons a ce sujet la belle observation de Miss Bay- 
liss qui, ayant trouvé, huit jours aprés linoculation d’une urime 
suspecte au cobaye, l’indice optique de cet animal a 59, n’hésita 
pas & faire opérer son malade chez qui une tuberculose du rein 
fut constatée. 

Nous pensons plus prudent de faire une seconde réaction au 
trentiéme jour. Si, & cette date, Vindice optique est encore 
élevé, on pourra sacrifier le cobaye. 

Dans le cas contraire une ltroisiéme réaction s'impose au 
soixantiéme jour. 


MECANISME DES LESIONS SEGMENTAIRES DU CERVEAU 
ET LEUR ROLE DANS LA PATHOGENIE 
DE CERTAINS PROCESSUS GENERAUX ET LOCAUX 


par le Dt A. D. SPERANSKY. 


(Institut de Médecine expérimentale 
et Institut de Neuropathologie de Léningrad.) 


(A la mémoire du D" M™ Vera. TCHISTOVITCH.) 


(PREMIERE PARTIE) 


] 


Dans le mémoire précédent, traitant.du rdle du systéme ner- 
veux central dans les processus morbides locaux (1), j’ai pu, 
avec mes collaborateurs, établir, aprés une série d’expériences, 
que les liquides (la lymphe) contenus dans les trones, nerveux 
périphériques étaient une des sources du liquide céphalo-rachi- 
dien, aussi bien a lintérieur de la cavilé cérébro-méduilaire que 
dans les espaces méningés. 

IL faut reconnaitre, du moins en ce qui concerne la majorité 
des troncs nerveux, que leurs parties périphériques, dans cer- 
taines conditions physiologiques, sont soumises a une pression 
sensiblement supérieure & celle des parties situées & lintérieur 
du sac de la dure-mére. I n’en faut excepter que quelques nerfs 
craniens, comme loptique, l’olfactif et ’acoustique. En dépit 
de toute une série d’expériences directes (2), nous n’avons 
jamais pu constater que les espaces intratissulaires des. troncs 
nerveux rachidiens pussent, tels qu’ils sont, servir & la circu- 
lation centrifage, ce quiest encore assez généralemenl admis (3). 


1) Ces Annales, février 1928. om | 
Hh Dr G. F. Iwanow. Zeitschr. f. d. ges. exper Medic., 1927. 


(3) Weed et son école. 
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Ma these a soulevé récemment quelques objections. Je ne les 
trouve pas fondées. L’objection principale est que le barrage 
de l’espace sous-arachnoidien de l’animal au niveau de la 
limite du cerveau et de la moelle épiniére au cours d’une expé- 
rience ne provoque pas d’accumulation du liquide céphalo- 
rachidien, tandis que ce liquide se renouvelle d’une facon 
ininterrompue dans la région cérébrale. 

Nous obtenons chez le chien l’isolement des espaces sous- 
arachnoidien et sub-dural en une région cérébrale et rachi- 
dienne en provoquant la soudure circulaire des méninges au 
niveau de la limite du cerveau et de la moelle épiniére. Au 
cours de nos expériences, dont le nombre a déja dépassé 30, 
nous n’avons jamais pu constater un dégonflement du sac 
méningé de la région rachidienne. Au contraire, la pression s’y 
trouvait constamment accrue par |’affluence du liquide céphalo- 
rachidien. C’est une preuve évidente gue si, au cours des 
expériences faites par d'autres auteurs il n'y a pas ew accumula- 
tion de liquide céphalo-rachidien dans la région rachidienne de 
espace sous-arachnoidien, cela sexplique par les particularités 
mémes de ces expériences. Les plus importantes de ces condi- 
tions particuliéres sont l’état de choc de l’animal et son immo- 
bilité, suivie d’un affaiblissement de la musculature causé par 
le narcotique. 

En continuant nos recherches dans lesens indiqué, nous avons 
pu constater une série de faits nouveaux qui éclairent le méca- 
nisme de certains processus pathologiques liés plus ou moins 
directement aux lésions du systeme nerveux. 

Le flux du liquide circulant entre les fibres nerveuses et les 
gaines des troncs nerveux ne peut élre causé que par une dif- 
férence de pression au début et a la fin de son parcours. Nous 
avons démontré dans notre mémoire précédent qu’une dépres- 
sion soutenue dans l’espace sous-arachnoidien provoque une 
accélération considérable du courant centripéte du liquide cir- 
culant dans le tronc nerveux. La grande majorité des nerfs est 
constituée par ceux qui desservent le systeéme musculaire. Une 
dépression dans |’espace sous-arachnoidien ou une augmenta- 
tion de la pression intratissulaire des muscles provoquent 
l'accroissement de la différence de pression aux deux extrémilés 
d’un trone nerveux. La pression intratissulaire d’un muscle en 


~ 
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travail augmentant sensiblement, il est naturel de supposer que 
le flux centripéte du liquide, généralement trés faible dans un 
trone nerveux, doit élre aussi sensiblement augmenté. Pour 
vérifier cette hypothése, l’expérience suivante a été faite 
(D" A. W. Ponomarew) : 

On introduit simultanément la méme dose de toxine tétanique 
chez deux chiens de méme poids et de méme taiile dans les 
muscles de la jambe. Aprés quoi l'un des chiens est placé dans 
une cage basse, ot il reste couché. L’autre, immédiatement 
aprés l’injection de la toxine, est attelé & une charrette chargée 
de cailloux. On lui fait trainer cette charrette pendant deux ou 
trois heures. Dans une partie des expériences, le chien exécutait 
ce travail & deux reprises dans l’intervalle de douze a quinze 
heures. Ces expériences ont montré que généralement le tétanos 
local se développe en un temps plus court chez le chien quia 
trainé la charrette que chez lanimal de contréle. Cetie différence 
de temps est considérable et atteint souvent vingt a vingt-six 
heures. On a pu conslater qu’edle est proportionnelle a la durée 
du travail de l'animal. Ce fait prouve qu’au moins une partie de 
la toxine tétanique se propage le long du nerf d'une maniére 
tout a fait passive, étant emportée par le courant du liquide du 
trone nerveux. 

La deuxiéme période de travail de l’animal est séparée de la 
premiére par une période de repos considérable. Pendant cette 
derniére, tout le surplus de la toxine non liée aux nerfs est 
emporté hors du muscle par la circulation du sang et de la 
lymphe. Sile travail musculaire réitéré contribue a l’apparition 
avcélérée des symptémes du tétanos local, cela ne peut avoir 
lieu qu’a cause de la diffusion ultérieure de la toxine qui a 
déja pénétré dans le trone nerveux. La diffusion accélérée de la 
toxine est provoquée par ce quon pourrait appeler la « vis a 
tergo ». 

Nous avons noté encore au cours de cette expérience un fait 
intéressant. Les symptémes du tétanos généralisé apparaissent, 
chez le chien qui a tratné une charrette chargée, en méme temps 
que les symptémes du tétanos local, ow ils les suivent immédia- 
tement. Presque aussit6t apres les premiers indices du tétanos 
local, on peut observer l’apparition du trismus, la rigidité de 
l’épine dorsale, etc. Dans certains cas, au moment de I’appari- 

68 
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tion des premiers symptomes locaux chez l’animal de contrdle, 
Vanimal d’expérience succombait déja ou était « & lagonie ». 

Au cours de nos expériences antérieures (1), nous avons 
réussi & établir que le développement du tétanos généralisé est 
indubitablement lié & la pénétration de la toxine dans le liquide 
céphalo-rachidien. 

Les liquides des troncs nerveux contenantla toxine pénétrent 
dans la région cérébro-médullaire de deux maniéres: directe- 
ment dans la substance cérébrale (dans le segment correspon- 
dant) et dans l’espace sous-arachnoidien. Les expériences citées 
plus haut établissent que |’élévation de la pression dans la 
région des troncs nerveux, dans les muscles, accélére la pro- 
pagation de la toxine (tétanos local) et contribue a sa pénétra- 
tion dans la région cérébro-médullaire (tétanos généralisé). 

Il est possible que cétte circonstance détermine certaines 
particularités dans I’évolution du tétanos chez les animaux 
d especes différentes. On sait que, chez l'homme et le cheval, le 
tétanos débute souvent par l’apparition des « symptémes géné- 
raux » (trismus, rigidité générale) qui ne sont pas précédés par 
les symptémes du tétanos local. 

Cette singularité quant 4 homme peut étre expliquée par les 
particularités anatomiques de la voie par laquelle Ja toxine 
atteint la moelle et lespace sous-arachnoidien. [] en a été 
question dans mon mémoire précédent sur les « processus 
locaux » (2). 

Aux considérations exposées, il faut ajouter que la pression 
dans le muscle en travail, chez l’homme, est plus élevée que, 
par exemple, chez le chien, le lapin et le cobaye, et a fortiort 
chez d'autres animaux encore plus petits, chez lesquels les 
symptomes locaux sont une régle. La musculature du cheval 
est beaucoup plus puissante que celle de l'homme. En outre, 
la tension de la musculature du cheval au travail est aussi con- 
sidérable, car le cheval, de nos jours, travaille quotidiennement 
attelé & un véhicule, passant presque toute sa vie sans se 
coucher, méme pendant le sommeil. II est facile de vérifier si 
le développement rapide des symptomes du tétanos généralisé 


( 


1) A. Ponomarew. Arch. des Sciences biologiques, 26, vol. 4-5, 1926 (en russe), 
(2) 


Ces Annales, février 1928. 
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chez le cheval est lié au mécanisme de la propagation du virus 
télanique. Il faut pour cela se procurer un cheval ayant une 
plus faible pression intratissulaire dans les muscles et une 
moindre rigidité physiologique de ces derniers. 

Nous avons récemment acquis dans ce but une jument pleine 
qui mit bientét bas dans notre écurie. Dix-sept heures apres la 
naissance du poulain, nous introduisimes a ce dernier, dans les 
muscles de la jambe droite postérieure, 0,25 de toxine téta- 
nique (préparation de l'Institut Pasteur de Paris). 

Vingt-quatre heures aprés, on constata une rigidité des 
muscles de cette extrémité. Le deuxiéme et le troisiéme jour, ce 
symptéme devint sensiblement plus marqué. Pendant toute 
cetle période, le tétanos conservait son caractére local. Aucun 
symptome n’apparaissait dans les autres muscles. Le poulain 
pouvait se coucher et se lever sans élre aidé, quoique avec un 
certain effort, géné qu'il était par la rigidilé de son extrémité 
postérieure droite. Pendant tout ce temps, i tétait bien et pou- 
varit owvrir fa bouche. Enfin, la diffusion de la toxine dans son 
systeme nerveux central s’effectuait de la méme maniére qu’on 
lobserve, en général, chez le chien. Il faut noter que le tétanos 
local chez ce poulain était caractérisé, quant & Vintensité et a Ja 
durée decesymptome, aussi bien, sinon mieux, que chez le chien. 

Précisons: En parilant de (idée que nous nous sommes faite 
du mécanisme de la circulation des liguides des centres nerveux, 
nous pouvons modifier les conditions de Vexpérience de telle 
maniére que le chien présente les symptémes morbides caracté- 
ristiques du tétanos du cheval et vice versa. 

Le D" Wichnewsky, en continuant ses études sur la diffu- 
sion des matiéres colorantes le long du tronc nerveux, décrites 
par moi dans |’arlicle précédent (1), a constaté que le colorant, 
ainsi que la toxine tétanique, se propagent le long du nerf dans 
un sens centripéte beaucoup plus vite chez le chien qui, aprés 
linjection (une goutte de colorant dans le sciatique), a exécuté 
un travail physique (charrette chargée). 

Une expérienee semblable, & certains égards plus précise, a 
étéexécutée parun autre de mes collaborateurs, le D* Oulianov. 

Il injectait & un chien narcotisé des quantilés égales de solu- 


(1) Ges Annales, février 1928. 
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lion et, en partie, de suspension de carmin, dans |’épaisseur 
des muscles du pied droit et gauche. II irritait ensuite un de 
ces muscles durant quelques heures, & intervalles de deux a 
cing minules, par application directe des électrodes d’une 
bobine d’induction. L’autre muscle demeurait en repos. Il en 
résulta que le colorant ne se propageait Je long du nerf du 
muscle en repos que d’une maniére insignifiante, dans le plus 
proche voisinage du muscle. En méme temps, du cdté opposé 
ou le muscle accomplissait son travail pendant plusieurs 
heures, le colorant pénétra le long du nerf sciatique entier 
jusqu’a la moelle épinitre, ayant coloré ses racines, ses 
méninges, ainsi que le liquide céphalo-rachidien. 

Enfin, les expériences variées des D™ G. F. Iwanow et K. W. 
Romodanowsky ont établi l’existence de voies d’excrétion lym- 
phatique des espaces sous-méningés du cerveau et de la 
moelle épiniére (1). Ces voies sont constituées en forme de 
vaisseaux. Dans la moelle épiniére, ceux-ci dérivent de la 
région de l’arachnoide et de la dure-mére. A chaque segment, 
ils abandonnent la région rachidienne dans le plus proche voi- 
sinage du tronc nerveux, mais restent séparés de ce dernier. 
Ces vaisseaux quittent le tronc nerveux juste & sa-base, prés 
du neud intervertébral. Iwanow et Romodanowsky n’ont 
observé la sortie des parcelles d’encre de Chine introduite dans 
Vespace sous-arachnoidien du vivant des animaux, directement 
par « les fentes » tissulaires des troncs nerveux, que dans les 
nerfs olfactif, optique et acoustique. Les parcelles de cette 
encre ne pénétraient dans les fentes des autres nerfs, surtout 
des nerfs rachidiens, que dans des conditions particuliéres, 
quand la pression dans l’espace sous-arachnoidien augmentait 
beaucoup. Ceci est tout naturel. « Les fentes » intratissulaires 
des nerfs, disposées dans leurs troncs, ne sont pas préformées 
et n’apparaissent qu’au cas ou les parties intégrantes du tronc 
nerveux s’écartent d’une maniére quelconque. Il va sans dire 
que ces fentes ne possédent pas de soupapes dirigeant le flux le 
long du trone nerveux. Sidonc un tel mouvement a lieu, il peut 
s’effectuer indifféremment dans toutes les directions. Lorsque 
la pression sous-arachnoidienne est supérieure a celle qui agit 


(1) Zetlschr. f. d. ges. exp. Medic:n, 1927. 
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sur les parties du nerf en dehors du sac méningé, les liquides 
(« la lymphe ») du trone nerveux prennent une direction cen- 
trifuge. Si ces rapports sont contraires, le mouvement sera 
centripéte. Dans ce dernier cas, les liquides du trone nerveux 
pénétreront dans la région cérébro-médullaire sous toutes les 
méninges, c’est-a-dire qu’il se trouveront en dedans du tronc 
cérébro-médullaire et en dehors de celui-ci dans les espaces 
subdural et sous~-arachnoidien. En injectant l’encre de Chine 
sous les méninges des chiens vivants et morts, dans les condi- 
tions habituelles, Iwanow et Romodanowsky ne réussirent pas 
& constater, du moins quant & la majorité des nerfs, que les 
espaces périneuraux jouassent un rd/e dans les processus d’éli- 
mination de la région cérébro-médullaire. Aussi continuai-je de 
trouver erronée l’opinion répandue que les espaces périneuraux 
servent de voie obligatoire d’écoulement du liquide céphalo- 
rachidien vers la périphérie. 

Donc, les expériences déerites dans l'article précédent, de 
méme que celles que je viens de citer, tendent 4 établir que 
différentes matiéres, introduites dans le nerf ou y ayant pénétré 
spontanément, sont ensuite entrainées dans une direction ceniri- 
pete (pour la majorité des nerfs) par le courant lent et constant 
des liguides du trone nerveux. I] faut seulement que les matiéres 
introduites soient, au point de vue chimique, assez inoffensives 
pour les tissus et ne provoquent pas directement leur destruc- 
tion morphologique. 


II 


Les fails cités dans ce mémoire, ainsi que dans ie mémoire 
précédent, permettent d’analyser le mécanisme de certains 
phénoménes, entre autres celui de l’action curative des sérums 
antitoxiques introduits au moyen d’injections sous-culanées, 
intramusculaires et intraveineuses. On sait que l’action d’un 
méme sérum antitoxique peut étre trés différente et dépend 
essentiellement de la maniére dont est réalisée l’introduction 
de l’antitoxine. La différence dans l’effet obtenu est trés consi- 
rable. D’aprés les données de Berghaus (1) les injections intra- 


(1) Zentralbl. f. Bakt., 48. 
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veineuses de 0,08 unités antiloxiques ont eu le méme effet 
que des injections sous-cutanées de 40,0 unités. 

Actuellement, nous soutenons l’opinion que tous les pro- 
cessus toxiques (scarlatine, diphtérie, tétanos, dysenterie, etc... 
sont le résuliat de lésions cérébro-médullaires. Souvent ces 
lésions sont réellement localisées, tandis que les symptomes 
morbides & la périphérie ne sont que réflétés ou secondaires (4). 

Pratiquement, nous considérons que les processus toxiques 
se déroulent dans le systeme nerveux, bien qu’ils trouvent une 
répercussion & la périphérie, tandis que les processus septiques 
ont pour siége les tissus périphériques locaux, d’ot leur action 
se propage en une certaine mesure sur les appareils nerveux 
centraux par la voie des nerfs périphériques. D’accord avec 
cette hypothése, il s’est trouvé que, dans divers processus, la 
méme quantité de sérum antiloxique introduite dans le sang 
préserve ou guérit l’animal dans l’organisme duquel sont 
créées des conditions propices a la pénétration du sérum dans le 
cerveau (« pompage »). Cela nous a permis d’établir qu’au 
cours de tous les processus toxiques la pénétration des anti- 
corps spécifiques dans la région cérébro-médullaire est wne 
condition indispensable a Teffet curatif de Vantitoxine. A défaut 
de cette condition, méme en présence de l’antitoxine dans le 
sang, l’effet curatif sera nul. Si, au cours de l’affection toxique 
développée, Vinjeetion du sérum antitoxique, intraveineuse, 
intramusculaire ou sous-cutanée, produit un effet curatif, c'est 
qu’une partie minime de la dose du sérum administré, néces- 
saire & la neutralisation de la toxine liée au tissu cérébro- 
médullaire, a pu y pénétrer. La dite « barriére centrale » 
n offre pas un obstable insurmontable & la pénétration des 
anticorps spécifiques dans la région cérébro-médullaire. Diffé- 
rentes conditions physiologiques et pathologiques diminuent 
Vefficacité de cette barriére. L’injection intraveineuse du sérum 
antitoxique produit le meilleur effet curatif parce que toute la 
dose d’antitoxine pénétre a la fois dans le sang. L’effet de 'in- 
jection intramusculaire se rapproche de celui de linjection 
intravemeuse. L’injection sous-cutanée se présente comme la 
moins efficace. 


(1) Ces Annales, février 1928. 
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Il est intéressant de noter que la différence des effets curatifs 
des injections sous-cutanées et intramusculaires est tellement 
marquée qu'elle ne peut étre vraisemblablement expliquée par 
la seule différence de la rapidité d’absorption du sérum au lieu 
Winjection. Les faits cités plus haut autorisent & chercher une 
autre explication & ce phénoméne. Dans les muscles, le nombre 
des ramifications nerveuses est plus grand, et la pression intra- 
tissulaire est plus élevée que dans le tissu sous-cutané. Si les 
anticorps spécifiques parviennent & pénétrer dans les ramifica- 
tions nerveuses, le mécanisme physiologique décrit plus haut 
assure leur translation dans la région cérébro-médullaire. Le 
D* Wichnewsky (1) a réussi & plusieurs reprises 4 faire 
pénéirer par les troncs nerveux des matiéres colorantes dans 
la moelle, en les injectant & un chien dans la région lombaire 
des muscles dorsaux longs, prés du rachis; il obtenait ainsi, 
non seulement la coloration du liquide céphalo-rachidien, mais 
aussi celle des parties de la moelle épiniére adjacentes aux 
racines nerveuses colorées. 

Récemment mon collaborateur le D" P. N. Oulianow a fait 
des expériences analogues avec quelques matiéres colorantes, 
de méme qu’avec l’iodure de potassium. On sait que ce dernier 
ne peut pénétrer dans la région cérébro-médullaire & travers 
« la barriére centrale ». Mais, étant introduit dans les trones 
nerveux, l’iodure de potassium n’est plus arrété par cette 
« barriére ». L’iodure de potassium y pénétre aussi, si un 
grand volume de cette solution est introduit & Vintérieur de la 
gaine commune des gros faisceaux neuro-vasculaires, comme 
par exemple ceux du cou. Enfin, ce sel peut pénétrer dans la 
région cérébro-médullaire, s’il est injecté dans les muscles. Le 
meilleur procédé consiste & injecter simultanément la solution 
en plusieurs points des muscles longs dorsaux des deux cétés du 
rachis, ce qui favorise le contact de la solution introduite avec 
un grand nombre de terminaisons nerveuses. Des injections 
intraveineuses de la méme quantité d’iodure de potassium ont 
été faites aux animaux de contréle et la présence de ce sel ne 
put naturellement pas étre constatée dans le liquide céphalo- 


rachidien. 


(1) Zeitschr. f. d. ges. exp. Medicin, 1928. 
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Ces expériences ont permis de découvrir encore un fait 
curieux. Chez le chien comme chez l'homme, l’introduction 
dans l’organisme de fortes doses d’iodure de potassium est 
suivie, quelque temps aprés, des symptomes d'intoxication 
ayant le caractére d’exantheme. Ces exanthemes sont quelque- 
fois tres étendus et sont formés, non seulement de papules, mais 
aussi de vésicules qui se confondent et forment des érosions 
transsudentes. Si l’iodure de potassium est administré selon la 
méthode usitée, les lésions cutanées ont un caractére uniforme 
et souvent symétrique, ce qui apparait surtout aux extrémités. 
Eh bien! ces éruptions surviennent chez le chien apres Cinjec- 
tion intramusculatre, beaucoup plus tét qu’aprés Vinjection 
intraveineuse, avec une différence de trois 4 six jours. Il faut 
encore noter que, dans deux cas, lorsque l'iodure de potassium 
était injecté au chien dans les muscles du dos, d'un seul cdté 
de l’épine dorsale, J’exanthéme se développa d'une maniére dis- 
symétrique et fut plus marqué du cété de linjection. Nous avons 
donc eu ici une sorte d’exception a cette régle que les médi- 
caments introduits directement dans le sang agissent plus éner- 
giquement que lorsqu’ils sont introduits dans l’organisme par 
une autre voile. , 

Tout récemment, en injectant dans les muscles dont les 
nerfs dérivent du bulbe ou de la région adjacente, des solutions 
de quelques sels « inoffensifs » (41), nous avons obtenu, chez le 
chien et le lapin, une série de troubles fonctionnels (nerveux), 
tels que : respiration accélérée, augmentation de la tension de 
tous les muscles, tremblement, salivation, nystagmus, urina- 
tion fréquente, etc. (expériences de MM. A.M. etM. L. Petroun- 
kine). Dans quelques-unes de ces expériences, lorsqu’une 
certaine quantité de liquide céphalo-rachidien était évacuée 
dans le but d’abaisser la pression sous-arachnoidienne et de 
favoriser ainsi le flux des liquides du tronc nerveux, les ani- 
maux €éprouvaient des spasmes si violents qu’ils succombaient 
quelquefois. 

L’injection intraveineuse d'une dose beaucoup plus forte de ces 
mémes sels ne provoque aucun symptéme morbide; par cantre, 
linjeciion subdurale est suivie bientét de convulsions et d’autres 


(1) Des solutions « tampons » acides et alealines de phosphate de soude. 
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symptémes morbides graves, gui causent la mort de lanimal. 

Ces expériences nous incitent»& penser que les substances 
ci-dessus mentionnées péndtrent dans la région cérébro-médul- 
laireen évitant « la barrigre centrale » et atteignent, par les 
troncs nerveux, les cellules nerveuses du segment correspon- 
dant. Nous en déduisons la conclusion que l'antitoxine intro- 
duite dans les muscles suit, au moins partiellement, la méme 
voie et précisément cette circonsiance détermine le degré de 
Veffet obtenu par cette méthode d’injection. 

Mon collaborateur N. N. Nolowiew a fait une série d'expé- 
riences directes sur l'effet du sérum antidiphtérique qu’il intro- 
duisait, chez le lapin et le cobaye, dans les muscles de la 
machoire, les muscles occipitaux, les muscles du cou et de la 
région sublinguale. Etant introduite de cette maniére, j’anti- 
toxine produisait un effet spécifique beaucoup plus marqué 
que les mémes doses injectées en un seul point de la muscula- 
ture de abdomen ou des extrémités postérieures. Nous carac- 
térisons le cours de chaque processus toxique exclusivement 
du point de vue de l’affeclion du systéme nerveux dans laquelle 
les lésions des noyaux du bulbe ont un réle prépondérant. En 
conséquence, le probléme capital du traitement spécifique est 
de pourvoir a la translation de quantités suffisantes d’anlitoxine 
dans cette région. 

Aussi me permettrai-je de proposer de prendre en con- 
sidération le résultat de nos expériences dans le traitement 
spécifique de maladies telles que Ja scarlatine et surtout 
la diphtérie. Pour le traitement de beaucoup de cas de di- 
phtérie, toutes les maniéres d’introduire |’antitoxine se mon- 
trent efficaces et les procédés plus compliqués deviennent 
superflus. 

Mais, a colé des cas habituels, chaque épidémie donne un 
assez grand nombre de cas trés graves, qui sont réfrac- 
taires A toutes les méthodes de traitement usuelles. J’estime 
que, dans ces cas particuliers, outre les grandes doses dani- 
toxine injectées dans les veines, il serait utile dintroduire 
en plus une certaine quantité d’antitoxine dans la région du 
bulbe, en divisant la dose ainsi administrée en plusieurs petites 
doses injeciées dans les muscles temporaux, masséter, ptéry- 
goide interne, la région supérieure du sterno-cléido-mastoide 
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et dans les muscles occipitaux prés de l’os occipital (1). Outre 
la scarlatine et la diphtérie, il serait peut-étre intéressant 
Vessayer cette méthode dans\d’autres processus infectieux, au 
cours desquels les organes liés par leur innervation au bulbe 
sont les plus affectés. La pneumonie aigué appartient a cette 
calégorie. 

Il est connu depuis longtemps que certains processus infec- 
tieux du systéme nerveux évoluent par propagation le long du 
systéme nerveux. Le professeur M. S. Margoulis (2) admet avec 
raison que celte voie est prouvée pour un grand nombre de 
processus, entre autres pour les myélites infectieuses. 

Il faut reconnaitre que cette voie de propagation a une 
importance encore plus grande, et non seulement pour les 
affections dont le diagnostic ne présente pas de difficultés, 
comme les lésions cérébro-médullaires, mais aussi pour une 
série d'autres processus pathologiques dont le caractére ner- 
veux se manifeste peu & peu au cours de l'étude du mécanisme 
physiologique mentionné. 

C’est de cette maniére que s’explique par exemple le méca- 
nisme du processus qui se développe au cours de « l’anesthésie 
paravertébrale », maladie qui a attiré Vattention des chirur- 
giens en ces derniers temps. 

Le mécanisme physiologique qui fait objet de nos études 
explique aussi la préférence que les neuro-pathologistes conti- 
nuent & marquer aux frictions mercurielles pour le traitement 
spécifique des lésions du sysl¢me nerveux central, et quelques 
syphiligraphes aux injections intramusculaires de mercure et 
de salvarsan. Parmi les syphiligraphes russes, le professsur 
W.F. Burgsdorff (Université de Tiflis), clinicien expérimenté, 
continue & pratiquer et 4 défendre cette méthode de traitement, 
réputée « surannée ». Mon opinion personnelle est que leffet 
des frictions mercurielles et des injections intramusculaires au 
cours du traitement de différentes formes de syphilis pourrait 
étre sensiblement accru si ces opérations se faisaient dans les 
régions liées aux segments nerveux les plus affectés et étaient 


(1) L’injection dans la profondeur du muscle temporal, au dela de l’os 
zygomalique, parait avoir une grande importance. 

(2) M. S. Mareoutts. Les maladies infectieuses aigués du systéme nerveux 
Moscou, 1928. Léningrad (russe). : 
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suivies de lévacuation réitérée du liquide céphalo-rachidien 
dans le but d’abaisser la pression sous-arachnoidienne. 
L’accumulation progressive des données expérimentales nous 
persuade de plus en plus que l’intensité et le caractére méme 
de l’'action d’une substance queleonque sur le syst2me nerveux 
se trouve étre en relation direete avec la voie par laquelle cette 
substance y a pénétré. Selon que cette derniére a été apportée 
par le sang, ou a été introduite directement dans l’espace sous- 
arachnoidien, ou enfin a atteint les cellules nerveuses centrales 
par les espaces du trone nerveux, les phénoménes provoqués 
seront tout différents. I] est tout & fait évident que la pénétra- 
tion d'une substance par la voie d'un trone nerveux provogue 
dans le groupe correspondant des cellules nerveuses centrales 
les altérations les plus grandes. Le degré de concentration de 
certaines substances atteignant par cette vole un point donné 
du systéme cérébro-médullaire est si grand qu’on ne saurait 
pratiquement l’obtenir d’aucune autre fagon. La mort de 
Vanimal par intoxication « des centres vitaux » surviendra 
donc avant que ce degré de concentration soit atteint dans le 
segment choisi. Il n’arrive jusqu’au systéme nerveux central 
par la voie des espaces neuraux qu'une quantilé si infime de la 
substance mise & la périphérie en contact avec les terminaisons 
nerveuses, que souvent on ne réussit pas & la déterminer par 
voie chimique. Ce fait s’explique d’abord par Jes difficuités qui 
se présentent pour la pénétration de différentes substances dans 
les parties périphériques du tronce nerveux (barriére périphé- 
rique spéciale). Une autre circonstance, qui préserve le systéme 
nerveux central de l’invasion par les substances nuisibles pou- 
vant pénétrer par cette voie, est la circulation du sang et de la 
lymphe, qui élimine rapidement & la périphérie la matiére 
toxique du foyer au sein duquel elle est formée (ou injectée) 
et diminue continuellement sa concentration, en l’abaissant 
jusqu’& un méme-niveau dans tout l’organisme. C’est pour 
cette raison que l’action d’une substance pénétrant dans les 
centres nerveux par la voie des espaces neuraux s’élend sur 
une région d’un ou de deux segments du systéme central, se 
bornant principalement au cété ot la substance a été intro- 
duite. I] existe, néanmoins. nombre de processus, comme le 
tétanos, la diphtérie, la scarlatine et la rougeole, au cours des- 
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quels les Iésions des segments cérébro-médullaires s’élendent 
eraduellementsur le systeme entier. Non seulement les toxines, 
dont des quantités infinitésimales peuvent provoquer des alté- 
rations sérieuses du tissu nerveux, mais aussi d'autres sub- 
stances, en pénétrant par le nerf dans un segment du systeme 
cérébro-médullaire et en se. propageant dans ce dernier, exer- 
cent une action généralisée. Au moment actuel nous disposons 
déja de matériaux expérimentaux considérables (en partie non 
inclus dans le présent article) qui autorisent 4 supposer que 
dans le processus de la diffusion de différentes substances vers 
les cellules nerveuses, ce ne sont pas seulement « les fentes » 
tissulaires des troncs nerveux qui jouert un réle, mais les 
cylindres axillaires eux-mémes. 

Cette voie, en ce qui concerne la toxine télanique, est depuis 
longtemps établie par les recherches anciennes de toute une 
série d’auteurs (1). Nos données prouvent que non seulement 
la toxine tétanique, mais d'autres substances, alteignent la 
cellule nerveuse. I] est souvent plus avantageux de les intro- 
duire dans la profondeur des tissus périphériques que de les 
injecter directement dans « les fentes » du trone nerveux. J 
semble que ces substances pénétrent par les terminaisons ner- 
veuses dans le tronc nerveux, non seulement par ses fentes 
« lymphatiques », mais encore par une voie quelconque liée a 
la cellule nerveuse correspondante. Cette voie ne peut étre 
autre que le cylindre axillaire, car il ne s’y trouve aucune autre 
formation. 

C’est pour cetle raison que l’expression « fentes » du tronc 
nerveux, employée par moi, ne signifie pas qu'il ne s’agit que 
des fentes intratissulaires. 

Tant que cette question ne sera pas étudiée en délail, nous 
conceyrons comme « fentes » du tronc nerveux tous les espaces 
dans lesquels peuvent s’introduire différentes substances en 
état de solution et méme de suspension (rage?) et par lesquels 
peut s’effectuer leur diffusion. 


(1) Roux et Borret. Ces Annales, 1898; Marie et Monax. Ces Annales, 1903. 
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L’expérience seule peut apporter une clarté définitive au pro- 
bleme du mécanisme de Ja diffusion de différentes substances, 
telles que le virus rabique, le long du tronc nerveux, et de leur 
action sur la cellule nervense. 

Dans les conditions naturelles d’infection, le virus rabique 
de « rue » se propage vers la région cérébro-médullaire le long 
du trone nerveux. Le mécanisme de cette propagation n’est 
pas encore suffisamment éclairé, ainsi que l’a récemment 
signalé. R. Kraus (4). Le virus posséde la faculté de se propager 
le long du nerf centrifuge (2). ll est fort probable que Je virus 
vivant se propage « activement » dans tout le systéme ner- 
veux central et périphérique, qu'il envahit, selon l’expression 
courante, « en poussant » comme une moisissure. Tout ceci 
pourtant ne peut entraver l’exécution de notre expérience 
parce que, dans ] infection, intervient tout le mouvement du 
virus vers la région cérébro-médullaire. 

Nos expériences ont été commencées en avril 1928 et nont 
été terminées qu’en décembre. Elles ont été entravées par une 
série d’obstacles. Actuellement le probléme étant résolu, nous 
sommes préts & considérer ces obstacles comme instructifs 
(Expériences des D™ H. Gantt et A. W. Ponomarew). 

Au début des expériences nous introduisions chez les chiens 
« le virus fixe » dans les muscles, en émulsiona5 et 410 p. 100. 
Cette émulsion était privée, par différents procédés, de par- 
celles de tissu et présentait un aspect légérement opalin. Elle 
était introduite au moyen d’une seringue par plusieurs ponc- 
tions en multiples endroits. Ceci dans le but de répartir le virus 
sur une grande étendue et de le mettre en contact avec le plus 
grand nombre possible de terminaisons nerveuses musculaires. 
Le volume de l’émulsion était de 30 cent. cubes. Comme lieux 
d'injection nous avons choisi les muscles des extrémités et du 
trone (surtout les muscles longs dorsaux). Les chiens ont élé 
soumis & l’expérience, comme d’ordinaire, deux par deux. 


(1) Lyssa bet Mensch und Tier, 1926.~ 
(2) E. Roux et autres. Récemment Nicorav. 
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L’émulsion étant injectée aux deux chiens, on procédait chez 
l'un d’eux & l’évacuation du liquide céphalo-rachidien. L’autre 
chien restait comme témoin. L’évacuation du liquide chez le 
premier chien était répétée le Inéme jour et le jour suivant. 

Il en résulta que, parmi les chiens soumis a |’évacuation du 
liquide, plus des deux tiers prirent la rage, tandis qu’aucun 
ne la prit parmi les chiens témoins. I] apparut donc que |’éva- 
cuation répétée du liquide céphalo-rachidien contribue 4 assurer 
la pénétration du virus injecté dans les muscles dans la région 
cérébro-médullaire. 

Quelle est la voie de pénétration du virus? Il est admis que 
le virus injecté dans le sang n’a presque aucune possibililé de 
pénétrer dans les conditions normales dans la région cérébro- 
médullaire. Or nos conditions ne peuvent étre considérées 
comme normales. D’abord nous introduisions une quantité 
vyolumineuse de virus (30 cent. cubes), ce qui facilitait sa péné- 
tration rapide dans le sang. Ensuite nous provoquions artifi- 
ciellement de l’hyperémie dans la région cérébro-méduilaire, 
ce qui pouvait contribuer a la pénétration du virus du sang 
dans cette région. Pour éclairer ces questions nous avons 
exécuté Vexpérience suivante avec quatre paires de chiens.. 
Nous injections & chaque paire de chiens toute la quantité 
(30 cent. cubes) de notre émulsion directement dans le sang, 
par injection intraveineuse. Ensuite nous procédions a |’éva- 
cuation du liquide céphalo-rachidien chez un de ces chiens 
dans les mémes délais que chez les chiens infectés dans les. 
muscles. L’autre chien (témoin) n’est pas soumis & |’évacua- 
tion. Aweun de ces 8 chiens ne prit la rage. Done l’évacuation 
seule du liquide céphalo-rachidien ne réalise pas de conditions. 
favorables au passage du virus du sang dans la région cérébro- 
médullaire. En discutant les résultats de nos expériences nous 
nous vimes forcé de reconnaitre que, dans ces conditions 
expérimentales, le virus se propageait également vers la région 
cérébro-médullaire le long du tronc nerveux. Par suite de 
évacuation du liquide céphalo-rachidien il se produisait des 
conditions favorisant le transport accéléré du virus des muscles 
vers la région cérébro-médullaire. « Le virus fixe », Jors d'une 
réinot ian an directe de cerveau & cerveau pendant l’espace de 
quarante ans, étant introduit dans d’autres lissus, a perdu sa 
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stabilité. Ce fait explique que les chiens témoins ne tombirent. 
pas malades. Le virus introduit dans les muscles périssait avant 
davoir atleint la région cérébro-médullaire. 

Il était tout naturel de s’attendre, aprés ces expériences, & ce 
que nous obtenions le méme résultat positif en injectant le 
virus directement dans le trone nerveux et en évacuant ensuite 
le liquide céphalo-rachidien. Nous avons exécuté ces expé- 
riences en introduisant le virus dans !a profondeur d’un des 
nerfs sciatiques; eh bien! nous n’avons pas obtenu l'effet 
attendu. Les chiens ne devinrent pas malades. Nous avons 
exécuté successivement un grand nombre d’expériences avec 
tous les échantillons de virus disponibles a l'Institut de Méde- 
cine expérimentale. Sur plus de 15 expériences nous n’ayons 
obtenu qu'un seul résultat positif. Nous procédaémes alors a 
Vintroduction du virus dans les deux nerfs sciatiques, en 
accompagnant toujours cette opération de l’évacuation du 
liquide céphalo-rachidien. Les chiens ne tombaient pas non 
plus malades. Nous étions done forcé de reconnaitre que « le 
virus fixe, ayant passé du muscle dans le tronc nerveux, pos- 
séde la faculté de se propager le long de ce dernier, tandis que 
le méme virus, introduit directement dans le trone nerveux, 
ne garde pas cetle faculté. Quelle est l’explication de ce phéno- 
méne? Nous en ayons cherché la solution dans les expériences 
de A. S. Wichnewsky et de P. N. Oulianow. Le premier intro- 
duisait un colorant (I goutie) dans la profondeur du tronc ner- 
veux, sous les gaines, et observait sa diffusion centripéte. 
Liétendue de cette diffusion n’était pas Irés considérable. 
Oulianow introduisait le colorant en plein muscle et irritait 
ensuite au moyen d'un courant électrique en provoquant pério- 
diquement sa contraction pendant quelques heures. Dans ces 
conditions le colorant pénétrait dans le nerf beaucoup plus loin 
et atteignait méme la moelle épiniére. Outre ces expériences 
nous disposions alors déja de celles de A. S. Wichnewsky, rela- 
tives au mécanisme du développement des « ulcéres tro- 
phiques ». Ses expériences sont exposées ci-apres. Pour pro- 
yoquer des troubles « trophiques » il introduisait des agents 
irritants (du pus) dans le nerf sciatique du chien. Au cours de 
certaines expériences il pratiquait les injections au sein du 
tronc nerveux indemne, sous ses gaines. Au cours d’autres, il 
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sectionnail le nerf transversalement et déposait Je pus sur la 
surface sectionnée et en partie dans la profondeur du troncon 
central entre ses fibres nerveuses. Ensuite il procédait & Péva- 
cuation périodique du liquide céphalo-rachidien. Dans les cas 
ow l’agent irritant pénétrait par la surface du nerf sectionné, les 
troubles « trophiques » se développaient plus rapidement et 
étaient plus intenses. Nous avons expliqué ce phénoméne 
ainsi : la section transversale du tronc nerveux ouvre une voie 
vers la cellule nerveuse & travers toutes « les fentes » du trone 
et méme & travers les cylindres axillaires, inaccessibles aux 
injections directes. 

[l se présentait & présent une bonne occasion de vérifier la 
justesse de celte hypothése en exécutant des expériences ana- 
logues avec le virus fixe. Nous introduisions le virus en méme 
quantité et au méme endroit du nerf sciatique, comme cela 
était fait auparavant. Nous ne l’introduisions que dans un seul 
nerf. Mais, immédiatement aprés introduction, nous section- 
nions le nerf au moyen d’un couteau tranchant au milieu de 
la partie gonflée par Vinjection. Alors le virus s’écoulait et 
humectait la surface sectionnée. Ensuite nous procédions a 
Pévacuation du liquide céphalo-rachidien, également en une 
seule fois. Quoique la plus grande partie du virus se fait écoulée 
du nerf dans la plaie opératoire, tous les chiens sans exception 
prirent la rage. Le nombre d’animaux tombés malades au cours 
de ce mode d'infection égalait le nombre de ceux qui-prenaient le 
ual lors d’une infection directe dans la région cérébro-médul- 
laire. 

Un produit quelconque injecté en état de solution, au vours 
d’autres expériences, sous les gaines du tronc nerveux, est 
capable de pénétrer par diffusion dans toutes les parties inté- 
srantes du tronc. Le tableau est toul autre lors de l'injection 
du virus qui, méme étant préparé d’une maniére idéale, se 
présente toujours comme une émulsion de petites parcelles 
vivantes. En introduisant le virus au cours de nos recherches 
plus anciennes (Iixpériences de A. M. Tchechkow) & l’inlérieur 
de compartiments particuliers isolés de la région cérébro-médul- 
laire, nous avons déja eu l’occasion de constater qu'une mem- 
brane aussi mince que l’arachnoide se présente comme presque 
imperméable au virus. Les cylindres axillaires dans le trone 
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nerveux sont réunis en menus faisceaux, revétus d’une gaine 
conjonctive assez solide (faisceaux primaires). 

Au cours de la section du trone nerveux, toutes ses parties 
s'ouvrent, non seulement « les fentes », mais les cylindres 
axillaires eux-mémes. 

Cest ainsi que le phénoméne quasi paradoxal observé par 
nous au début trouve son explication. Notamment : que le 
virus se propage du muscle le long du nerf tandis que lors- 
qu'il est introduit directement dans le nerf il perd celte faculté. 

Les ramifications terminales nerveuses des muscles perdent 
la plupart de leurs gaines & une certaine distance de terminai- 
sons nerveuses, en raison de quoi le virus a la_ possibilité 
d’entrer en contact beaucoup plus intime avec les cylindres 
axillaires. 

En terminant ce chapitre je dois noter que les expériences 
mentionnées sont d'une importance décisive pour toute notre 
conception sur le mécanisme de la pénéiration des tissus péri- 
phériques dans la région cérébro-médullaire. 


iy 


La pathologie connait depuis longtemps un grand nombre de 
processus chroniques « localisés », désignés sous le nom d’affec- 
tions « trophiques », qui sont liés & une lésion de la fonction 
du'systeme nerveux. Les ulcéres chroniques incicatrisables, 
qui se développent souvent chez l'homme aux extrémités infé- 
rieures, 4 la suite d’une lésion du scialique, se rapportent & 
cette calégorie. 

La derniére guerre européenne a fourni un grand nombre 
d’observations sur ce sujet et a éveillé de nouveau dans tous 
les pays l’intérét sur ces processus. Charcot fut le premier, 
jadis, & affirmer catégoriquement que certains processus chro- 
niques localisés devaient étre liés & un trouble de quelque fonc- 
tion spécifique du systéme nerveux. La réalisation expérimen- 
tale des processus ulcéreux dans les tissus périphériques (la 
cornée chez le lapin), provoqués par lirritation du nerf sen- 
sitif, a été obtenue pour la premiére fois par Samuel (1). 


(1) SawugL, Die trophische Nerven, 1860. 
69 
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I. P. Pawlow, em découvrant au cours de ses expériences les 
nerfs cardiaques « renforcateurs », mit en évidence |’ existence 
de cellules nerveuses trophiques spécifiques. Ila déja été établi 
par Charcot qu’une lésion du nerf paralysant sa fonction est 
loin de provoquer nécessairement des troubles trophiques dans 
les tissus périphériques. Les observations ultérieures ont con- 
firmé ce fait. L’expérience clinique démontre que la formation 
des ulcéres trophiques, aprés une lésion du sciatique, ne se 
rencontre que dans les cas ow da cicatrisation de la blessure, 
ayant provoqué la lésion du nerf, était accompagnée de suppu- 
ration et ov il y avait eu une névrite au cours de cette période. 
Les ulcéres chroniques des extrémités ont été oblenus expéri- 
mentalement chez le chien il y a assez longtemps déja par 
Lewachew et Lapinsky (1) et ensuite par beaucoup d'autres 
auteurs. Tous ces expérimentateurs provoquaient un état dirri- 
tation continue du sciatigue par divers moyens (introduction 
d'un fil imbibé dacide sulfurique et autres matiéres irritantes), 
aprés quoi, au bout de deux a trois mois chez certains ani- 
maux (20 p. 100 environ), se développaient des ulcéres tro- 
phiques du cété de la lésion du nerf. 

Le D" Wichnewsky exécuta, selon les direclives du D" A. G. 
Molotkow, & l'Institut de neuropathologie chirurgicale, une 
série d’expériences analogues sur des chiens, attachant une 
attention particuliére a l’effet de la suppuration et & Virrita- 
tion chronique du troncon central du sciatique sectionné. En 
provoquant artificiellement une suppuration de la blessure et 
en fixant par suture le bout du troncon central sur les mus- 
cles non paralysés, il obtenait dans un intervalle de six 
semaines & deux mois et demi des ulcéres « trophiques » chro- 
niques sur l’extrémité correspondante. Ce résultat a été obtenu 
dans tous les cas sans exception \en 100 p. 100). Ces ulcéres se 
développaient indépendamment du régime de l’animal et gué- 
rissaient aprés la suppression du neurone de l’extrémité du 
trongon le plus proche et la suture du nerf sectionné. Ces 
expériences du D' Wichnewsky ont confirmé les anciennes 
observations sur le rdle de Ja suppuration, ainsi que les 


(1) Lewacuew. Virhof's Archiv., 92, 1883. — Lapinsxy. Virhof's Archiv., 483, 
4906. 
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observations récentes sur l'effet d’une irritation continue de 
Pextrémité du troncon central nerveux sur la formation des 
ulcéres « trophiques » (Molotkow, Brunning, Chamow, etc.). 

Il apparait ainsi que le processus « local » connu sous le 
nom « d’ulcére trophique » des extrémités n'est en réalité 
qu’un processus secondaire et se développe par suite d’une 
lésion primaire du syst?me nerveux. Il était done trés intéres- 
sant d’élucider le mécanisme d’évolution de ce processus indu- 
bitablement nerveux et d’essayer d’établir le role des circons- 
tances concomilantes, telles que l’infeclion et la suppuration 
de la blessure. Dans ce but, mon collaborateur le D’ A. S. 
Wichnewsky a exécuté sur le chien les expériences suivantes : 

Comme il a déja été établi, l’abaissement de la pression dans 
Vespace sous arachnoidien, c’est-a-dire au point terminus de 
Vitinéraire suiyi par les liquides du trone nerveux, contribue 
a Vaccélération de leur cours dans la direction du systéme 
eérébro-médullaire. L’abaissement de la pression est propor- 
tionné & la quantité de liquide céphalo-rachidien extrait. La 
quantité de liquide céphalo-rachidien chez le chien (comme 
chez |‘homme) varie dans chaque cas particulier et ne se trouve 
pas en rapport direct avec la taille de l’individu (1). 

Pour cette raison, les chiens destinés aux expériences 
étaient soumis 4 une évacuation préalable du liquide céphalo- 
rachidien ; on ne choisissait que les sujets chez lesquels la 
quantité du liquide extrait n’était pas au-dessus de 9,0-12,0. 
L’expérience était exécutée de la manitre suivante : ayant sec- 
tionné sous narcose l'un des scialiques dans la région du bassin, 
et suturé le bout du trongon central aux muscles non para- 
lysés, on déposait a l’endroit de la section du trongon central 
une petite quantité de pus extrait d’un foyer purulent chro- 
nique chez homme. La blessure était suturée sans aucune 
précaution d’asepsie. Aussit6t aprés, on procédait & l’évacua- 
tion de 10,0 c. c. & 42,0 c. c. de liquide céphalo-rachidien par 
ponction sous-occipitale. On répélail ces ponctions tous les deux 
ou trots jours. La blessure dans la région du sciatique n’était 


(4) La quantité de liquide céphalo-rachidien chez le méme animal reste 
constante et la dose extraite au cours de la premiére ponction se maintient 
au méme taux dans les ponctions ultérieures. 


1042 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


soumise & aucun traitement spécifique. Le résultat de |’opéra- 
tion ne tardait pas & se manifester au bout de sept & douze 
jours : on pouvait voir dans Ja région dorsale du pied du cété 
opéré, ainsi qu’au talon, l’apparition d’un cedéme, d’une chute 
progressive des poils et d'une ulcération qui se prcpageait 
rapidement A la périphérie et dans la profondeur du membre, 
attaquant successivement les tendons, les articulations et les 
os, si bien qu’en peu de temps ce processus présentait le carac- 
tére d’une gangréne et non plus celui d’un ulcére. Deux chiens 
ont méme présenté une mutilation des orteils et des portions 
entiéres des pieds, et celte mutilation se fit, non seulement au 
niveau des articulations, mais méme au milieu des diaphyses 
des os métatarsiens. Ce processus se développait dans des 
lissus complétement indemnes, qui n’étaient liés a la blessure 
par aucun symptéme dinflammation. C'est ainsi que le méme 
processus, qui au cours d’expériences antérieures du D* A. S. 
Wichnewsky et des expériences d’autres auteurs (Lewachew, 
Lapinsky et autres) exigeait pour son développement un laps 
de temps de deux ou trois mois, s’effectuait dans ces nouvelles 
eonditions expérimentales avec une vitesse plusieurs fois plus 
grande et une intensité beaucoup plus considérable. Mais ce 
nest pas tout. Dans toutes nos expériences, wl s'était forme, 
quelque temps aprés (deux a huit semaines), a la place symé- 
trique de autre jambe indemne, le méme ulcére incicatrisable. 
La formation d’ulcéres « incicalrisables » symétriques sur les 
extrémités est depuis longtemps un fait bien connu en clinique; 
mais, jusqu’a présent, il n’a jamais été obtenu expérimentale- 
ment ni par moi, ni par d’autres, quand on sectionnait le nert 
d’un seul cété. Tout ceci nous donne le droit de penser que les 
processus ulcéreux « incicatrisables » chroniques des extré- 
mités, nommés aussi processus « trophiques », se développent 
a la suite d’nne lésion particuliére des segments du syst?me 
nerveux central. Des lésions segmentaires semblables peuvent 
se produire & la suite de la pénétration dans les espaces lym- 
phatiques d’un tronc nerveux, lésé ou malade, de différentes 
substances, telles que toxines ou produits de lyse cellulaire 
d’un foyer inflammatoire. Ces substances ne doivent pas élre 
trop toxiques (ou virulentes). Dans quelques cas, nous intro- 
duisions dans le bout du troncon nerveux central, au lieu d’un 
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produit catarrhal muco-purulent, extrait d’un foyer inflamma- 
toire chronique, une culture de streptocoques ou de staphylo- 
coques, en évacuant en méme temps le liquide céphalo-rachi- 
dien, il se développait toujours une myélite suraigui, et les 
animaux succombaient rapidement. Les expériences ci-dessus 
mentionnées, touten éclairant le mécanisme du développement 
des ulcéres chroniques (symétriques) des extrémités, permet- 
tent de comprendre certaines particularités que présente le 
traitement chirurgical de ceux-ci, ainsi que leur tendance 
excessive & la récidive survenant fréquemment aprés une gué- 
rison qui semblait définitive. 

Le fait le plus curieux du mécanisme de ce processus est 
que son caractére réflexe nest quapparent. Ce processus ne 
revél un caractére réflexe que plus tard. Et ce n’est pas parce 
qu'une irritation monte de la périphérie par la voie centripéte, 
mais parce que Cette irritation passe par la cellule affectée. Or, 
cette atteinte de la cellule nerveuse ne s’engendre pas, comme 
il parait, par voie réflexe. C’est pour cette raison que dans la 
majorité des cas la section du rameau descendant (Leriche) ou 
ascendant (Brunning, Molotkow, Chamow) de ce réflexe est 
suivie d’une assez prompte cicatrisation de l’ulcére. Mais peu 
de temps ensuite l’arc réflexe se reconstitue et presque toujours 
lulcére réapparait. Je ne m’arréterai pas ici 4 d’autres détails 
curieux de ce processus et je me permettrai de renvoyer les 
personnes qu il intéresse aux travaux du D" A. S. Wisch- 
newsky. 

Nous trouvons que le fait le plus saillant dans cette expé- 
rience est que « l’agent nocif », pénétrant dans la région du 
systtme cérébro-médullaire, provoque certaines altérations, 
non seulement d'un cété du segment, mais, dans certaines 
conditions, aussi de l'autre. 

Cette lésion du cdté opposé n’apparait que plus tard et se 
manifeste plus faiblement. Mais il est intéressant de noter 
qu'elle reproduit a lendroit correspondant de la périphérie 
absolument le méme processus quia eu liew du cété de la lésion 
primaire, mais moins intense. Cette circonstance nous permet 
maintenant de nous approcher de l'étude du mécanisme des 
lésions des organes symétriques connues depuis longtemps 
sous le nom de lésions « sympathiques ». 
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Une des formes cliniques les plus répandues de ces lésions 
est « Pinflammation sympathique » de |’ceil. Elle est connue 
depuis longtemps, mais sa genése continue & rester obscure. 
Au surplus, elle ne peut pas étre reproduite expérimentale- 
ment. Les quelques cas publiés dans la littérature ne satisfont 
personne (1). Il est tout naturel que, dans ces conditions, il 
soit impossible de parler du mécanisme de ce processus. Ka 
nous appuyant sur les expériences mentionnées ci-dessus, nous 
nous sommes cependant décidé 4 tenter d’obtenir l’inflamma- 
tion « sympathique » de l’wil chez le chien a l'aide de notre 
méthode. Les expériences ont été exécutées par mon collabo- 
rateur, le D' P. V. Manienkow. L’iridocyclite, et surtout lirido-- 
cyclite traumatique d'un ceil, étant une des causes de l’inflam- 
mation « sympathique » de l’autre, nous avons commencé par 
la reproduction expérimentale de cette dernitre. Dans ce but, 
nous introduisions chez un chien, sous narcose, dans la chambre 
antérieure d’un ceil, de petits fragments aiguisés de fil de 
cuivre. Ces fragments se fixaient facilement a l'iris. L’opéra- 
tion était exécutée sans observation stricte des régles d’asepsie. 
A partir du premier jour, on évacuait tous les deux ou trois jours 
(sous narcose) le liquide céphalo-rachidien afin d’aceélérer pério- 
diquement le flux du liqaide le long des trones nerveux vers le 
cerveau. Il se développait rapidement dans l’ceil opéré une in- 
flammation (conjonctivite, iridocyclite, parfois panophtalmie), 
quis’accentuait les premiers jours et se cal mait ensuite peu a peu. 

Quelque temps aprés (cing & quinze jours) apparaissait une 
affection du second cil. Le premier symptéme morbide était la 
photophobie. Le chien commengait 4 « clignoter » de l’ceil 
indemne. Bientot aprés se manifestait une hyperémie péricor- 
néale qui s’aggravait de jour en jour. Au bout de quelques 
jours apparaissait un trouble diffus, habituellement irrégulier, 
de la cornée de l’ceil « sympathisant »; ce trouble, faible au 
début, devenait ensuite plus considérable. Il ne se développait 
pas d’uleérations de la cornée, mais dans quelques cas, aux 


(1) A. Perens. Die sympathische Augenerkrnonkung, 3 Aufl. 1919. 
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bords de cette derniére, dans sa profondeur, avait lieu la for- 
mation de petits vaisseaux sanguins qui pénétraient dans la 
cornée en forme d’une couche épaisse. 

L’étude anatomo-pathologique décelait dans le corps vitreux 
de l'cil « sympathisant » des foyers d’opacilé ayant la forme 
d’amoncellements séparés de couleur blanc jaunatre et de 
dimensions différentes, variant entre un grain de millet et une 
lentille. Les mémes foyers d’opacité dans le corps vitreux se 
rencontrent souvent chez homme au cours d'une inflamma- 
tion « sympathique » de l’eeil. Des ensemencements exécutés 
lautopsie ont démontré dans tous les cas lastérilité de l’aeil sym- 
pathisant. Nous avons plusieurs fois changé au cours de ces 
expériences la technique de la lésion du premier ceil en intro- 
duisant dans la chambre antérieure, la cornée ou l'iris, des 
irritants chimiques ou du vaccin streptococcique, et nous 
avons obtenu également différentes altérations inflam matoires 
dans l'autre ceil. Mais les meilleurs résultats se montrérent la 
ot il y avait dans lil traumatisé, en plus d’un corps étran- 
ger, une inflammation suppurée. En exécutant les mémes 
opérations, sans les accompagner d’évacuations répétées du 
liguide céphalo-rachidien, on n’obtient pas chez le chien le 
développement d’une inflammation « sympathique » de l'autre 
ceil. Il serait difficile d’expliquer ce phénoméne et de dire 
pourquoi [homme a le triste privilége de l’ophtalmie « sym- 
pathique » spontanée. Il est possible que les conditions de la 
circulation du liquide dans les espaces des nerfs craniens ne 
soient pas absolument les mémes chez l’homme et chez les qua- 
drupédes. Le fait que homme a redressé son épine dorsale et 
a transformé sa position presque horizontale en une position a 
peu pres verticale a pu modifier sous plusieurs rapports les 
conditions de son existence et a, sans nul doute, exercé une 
erande influence sur la circulation. On ne peut affirmer catégo- 
riquement que le mécanisme du développement de l’inflamma- 
tion « sympathique » de l’ceil chez homme soit analogue au 
mécanisme décrit ci-dessus. Tout de méme, cela est trés pro- 
bable. Quoi qu’il en soit, en accélérant la circulation normale 
des liquides dans les fentes nerveuses du chien, il est possible, 
dans certaines conditions, de reproduire le processus indiqué 
presque dans tous ses détatls. 


- QUELQUES OBSERVATIONS SUR LA FOLLICULINE 
ET L’'ANTIPITUITRINE DANS LEURS RAPPORTS 
AVEC LES TUMEURS 


par E. HARDE, P. HENRI et J. BATIER. 


On admet généralement que tous les cancers n’ont pas une 
seule et méme origine et que chaque groupe doit étre étudié 
séparément. En ce qui concerne les tumeurs du tractus génital 
et des glandes mammaires, on a surtout examiné, expérimen- 
talement, Vinfluence des sécrétions ovariennes. Au cours des 
trois derniéres années, on a démontré également l’action des 
sécrétions antipituitaires sur|’ovaire. Parmi les auteurs dont les 
recherches ont porté sur les sécrétions de l’ovaire, il faut citer 
Loeb [4 et 2] qui, pendant plusieurs années, a étudié les. rela- 
tions entre les cancers de la glande mammaire et l’activité 
ovarienne. En collaboration avec Lathrop, il fit des essais sur 
une race de souris présentant fréquemment des tumeurs mam- 
maires. Des souris femelles étaient castréecs et mises en obser- 
vation. Si lopération avait été pratiquée sur de trés jeunes ani- 
maux, latumeur n’apparaissait pas, ou du moins rarement; si, 
au contraire, les souris avaient été castrées 4 un Age plus 
avancé, les tumeurs étaient plus nombreuses; enfin, si elles 
n’étaient pas castrées jusqu’a l’age de huit & dix mois, la fré- 
quence des cancers chez les animaux ovariectomisés était la 
méme que chez les souris témoins non opérées. De ces faits, 
Loeb concluait que, en dehors du facteur ou de la prédisposi - 
tion héréditaire, le développement du carcinome héréditaire 
chez la souris implique l’action d’une quantité définie d' hor- 
mone ovarienne sur le tissu mammaire. Cori [3] a confirmé 
ces expériences. Cet auleur conslate également que, lorsque la 
croissance de la tumeur a déja commencé, l’hormone ovarienne 
reste sans effet sur son développement ultérieur; en effet, ni 
1a suppression de la folliculine due ala castration, ni les injec- 
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tions répétées de folliculine n’ont d’influence sur I’évolution 
de la tumeur. Murray [4] a publié tout récemment des résul- 
tats trés intéressants obtenus avec une race semblable de sou- 
ris, Sujette au cancer mammaire dans de trés grandes propor: 
tions. Alors que Loeb et Cori avaient obtenu des résultats 
négatifs sur les males — qui habituellement sont exempts de 
tumeurs — Murray relate des observations positives. Cet 
auteur pratique des greffes d'ovaires chez 210 jeunes males 
castrés; il obtient des tumeurs mammaires chez 7,1 p. 100 de 
ces animauy; ceci souligne nettement l’influence des sécrétions 
ovariennes sur l'apparition des tumeurs mammaires. 

Toutefois, si l’on considére lorigine de ces cancers, on con- 
coit que les séerétions ovariennes seules ne sont pas un facteur 
causal suffisant; on ne doit pas oublier les récents travaux met- 
tant en lumiére l’action des hormones du corps antipituitaire 
sur les sécrétions de l’ovaire, et, par suite, sur les organes géni- 
taux et les glandes mammaires. Long et Evans [5], ainsi que 
Teel [6], Parkes et Marrien {7], ont produit des placentomes 
chez des souris femelles par injections d’un extrait sodique de 
corps antipituitaire. Aschheim et Zondek [8], de méme que 
Smith et Engle [9 et 10}, ont déterminé une précocité de l’acti- 
vité sexuelle chez de trés jeunes souris et la réapparition 
de ]’ceestrus chez de vieilles femelles, par greffes du Jobe 
antérieur du corps pituifaire; cependant, ce traitement 
restait sans effet sur les animaux castrés, montrant ainsi que 
Vantipituitrine n’agit qu’en présence des ovaires, en stimulant 
leur activité. D’autres recherches trés importantes sont celles 
de Loewe et de Lange [44], qui décélent la présence de follicu- 
line dans l’urine des femmes; de Zondek et Aschheim [12], qui 
montrent que cette hormone existe en grande quantité au cours 
des derniers mois de la gestation. 

Notons que la folliculine avait déja été extraite du placenta 
par Allen et Doisy [13]. Aschheim et Zondek, confirmés par 
Brouha, Hinglais et Simonnet [414], onl également constaté que 
Vantipituitrine est présente dans l’urine, des les premiers mois 
de la gestation. 

Considérant ces résultats, if nous a semblé intéressant de 
reprendre |’étude des rapports entre la folliculine et l’antipi- 
tuitrine d’une part, et les tumeurs, d'autre part. L’ensemble 
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des expériences exposées dans ce mémoire comprend deux par- 
ties : 

I. — La recherche de la folliculine dans ]’urine de sujets 
cancéreux } 

lI. — Recherches expérimentales sur des souris porteurs de 
tumeurs : 

1° Effet des injections répétées de folliculine chez des sou- 
ris présentant des tumeurs spontanées ou greffées ; 

2° Etude du cycle cestral chez des souris castrées ou non 
castrées : 

a) Porteuses de tumeurs spontanées ; 

6) Porteuses de tumeurs greffées; 

3° Action des greffes cancéreuses sur les souris impubéres 
(présence ou absence d’antipituitrine) et sur les méres en 
période de lactation (antipituitrine ou folliculine). 


* 
x * 


I. Nous avons examiné 23 sujets atteints de cancers : 
42 femmes et 11 hommes; les urines ont été traitées selon les 
indications d’Allen et Doisy. 

Technique. Traitement chimique de l’urine. — On ajoule a 
un échantillon frais d’urine du matin un égal volume d’alcool 
a 95°. On laisse reposer pendant au moins vingt-quatre heures, 
puis on filtre (1). Ensuite, l’alcool est chassé & basse tempéra- 
ture dans le vide, et on compléte au volume désiré avec une 
solution de chlorure de sodium. Ceci représente l’urine non 
concentrée. 

Concentration. — On ajoute, soit directement & l'urine, 
soit al’urine préalablement traitée par l’alcool et aprés élimi- 
nation de cet alcool dans le vide, un égal volume de chloro- 
forme. On divise ceci en quatre parties. Le chloroforme est 
chassé par ébullition dans le vide; lextraction est répétée 
quatre fois. On réunit ensuite les quatre extraits auxquels on 
ajoute de l’alcool qui sera conservé jusqu’au moment du test. 
L’alcool alors est éliminé par un léger chauffage dans le vide ; 


(1) Comme les résultats recherchés étaient plutot qualitatifs que quantita- 
tifs, nous n’avons pas fail d’extraction du précipité. 
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on ajoute de l’eau physiologique. Ce mélange concentré servira 
aux injections. La concentration de la folliculine est augmentée 
d'environ 15 a 20 fois. 

Le test employé fut celui d’Allen et Doisy, & savoir : l’injec- 
tion des urines & étudier & des souris femelles castrées, suivie 
d’un examen des sécrétions vaginales au point de vue du cycle 
cestral. Ces auteurs, s’inspirant des recherches de Stockard et 
Papanicolau [15] faites sur le cobaye, constatent que le cycle 
cestrai de la souris peut étre suivi jour par jour par un simple 
examen des sécrétions vaginales. Ils eurent |'idée de se servir 
de cette observation comme test de l’activité des extraits ova- 
riens. On commence par castrer les souris que l’on garde en 
observation pendant une semaine avant linjection de l’urine & 
examiner (4). Comme l'absorption et l’excrétion de solutions 
aqueuses de folliculine se font trés rapidement, réduisant par 
suite la durée de |’cestrus (habituellement de quatre 4 cing 
jours), les injections sont faites par voie sous-culanée et & 
plusieurs reprises, & raison de 2 4 3 injections au cours de qua- 
tre & huit heures. L’examen vaginal est fait matin et soir. Cha- 
que urine est injectée & 2 & 3 souris. Alors que la sécrétion 
cestrale consiste seulement en cellules épithéliales desqua- 
mées, la réaction que nous appellerons « partielle » montre ces 
cellules en majorité; mais il y a en méme temps un certain 
nombre de cellules épithéliales nucléées et les leucocytes n’ont 
pas complétement disparu. L’opération de l’ovariectomie fut 
pratiquée sur des souris jeunes adultes par la voie lombaire ; 
les oviductes et une partie des cornes utérines étaient suppri- 
més. 

Notre étude a porté sur les urines du matin de 9 femmes 
(agées de quarante-cing & cinquante-six ans), dont 8 présen- 
taient des cancers de l’utérus et 1 une tumeur du sein. Nous 
avons observé 3 réactions positives, 2 réactions partiellement 
positives (les leucocytes n’avaient pas complétement disparu) et 
3 négatives. La neuviéme, atteinte de cancer du sein, a donné 
une réaction négative. Etant donné que chez la femme & l’dge 


(1) En effet, d’aecord avec d'autres auteurs, nous avons observé gu’un cer- 
tain nombre d’animaux castrés, aprés une période variable, montraient un 
cestrus partiel, au moment ot Ton pouvait constater une régénération du 
tissu ovarien. 
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de la ménopause (lage des femmes examinées), la folliculine 
peut se trouver en assez grande quantilé dans l’urine, nous 
avons choisi d’autres sujets chez lesquels ce facteur élait éli- 
miné. Nous avons fait nos recherches sur des femmes agées et 
sur des hommes. : 

1° Trois femmes présentant des cancers peu étendus ont été 
examinées. L’une, de soixante-dix-neuf ans (néoplasme de la 
tempe droite), a donné une réaction partiellement positive, & la 
dose de 2 cent. cubes d’urine non concentrée; une autre, de 
soixante-sept ans (lésion du nez), a fourni la méme réaction 
a la dose de1 c. c. 25 d’urine non concentrée. Enfin, la troi- 
sitme, agée de quatre-vingts ans, et porteuse d’un épithélioma 
de la peau du front, donna une réaction positive & la dose de 
2 cent. cubes d’urine non concentrée. La quantité de follicu- 
line trouvée était de ordre de 500 unités par litre, au moins. 

2° Parmi les 14 hommes examinés, nous n’avons pas obtenu 
un seul résultat positif, en partant de l’urine non concentrée, 
mais l’injection faite avec des extraits chloroformiques, dans 
lesquels la concentration de la folliculine devait étre aug- 
mentée de 15 & 20 fois, a fourni 3 réactions partiellement posi- 
tives, correspondant environ & moins de 50 unités par litre. 
Remarquons que déja Dohrn [46] et Laquem [17] avaient 
signalé la présence de folliculine dans l’urine des hommes 
normaux. 

Nous devons noler que parmi les 8 hommes ayant présenté 
des réactions partiellement positives & cette dose, 2 avaient été 
traités deux & quatre jours avant le prélévement de lurine par 
le radium ou les rayons X.llen est de méme de 2 des 3 femmes. 
Kst-ce & dire que chez les cancéreux le traitement par le radium 
ou les rayons X a une influence sur cette hormone? Cette ques- 
tion reste 4 étudier. = 

D'aprés nos résultats, Ja folliculine n’est présente que dans 
quelques-uns de nos cas, et que, lorsqu’elle existe, on ne peut 
élablir de relation entre la quantité trouvée et la gravité des 
néoplasmes (1). 


(1) Nous adressons nos vifs remerciements 4 M™ le Dr Fabre, qui nous a 
donné toutes facilités pour l'étude de la plupart de ces cas dans le service 
de curiethérapie du Professeur Hartmann, 4] Hotel-Dieu. 
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Il. — La seconde pattie de nos recherches a été effectuée sur 
des souris cancéreuses. 


1° EFFer DES INJECTIONS REPETHES DE FOLLICULAINE SUR LE DEVELOP- 
PEMENT DES TUMEURS. —— Une série de 12 souris, 6 femelles et 
6 males, sont greffées avec le carcinome 63; 2 animaux de 
chaque lot servent de témoins. Les 8 autres recoivent 5 injec- 
tions sous-culanées de chacune 2 & 5 unités-souris, au cours 
d’une période de dix-huit jours, commengant le jour méme de 
la greffe (1). On examina le cycle estral des femelles et, bien 
que l’injection fat suivie d’un estrus exagéré, on constata tou- 
jours une période de dicestrus ; aucune différence appréciablen’a 
été enregistrée dans la croissance des tumeurs tant chez les 
animaux traités que chez les témoins. 3 souris porteuses de 
tumeurs mammaires spontanées furent injectées de la méme 
maniére, et, ainsi que précédemment, on ne constata aucune 
influence sur le développement des néoplasmes. Ces observa- 
tions confirment celles de Cori. Nous avons également entre- 
pris des essais d’injections répétées de folliculine et de greffes 
ovariennes chez de jeunes femelles d’une race présentant rare- 
ment des tumeurs afin de préciser l’influence de ce traitement, 
dans le stade pré-cancéreux, sur le développement des tumeurs 
mammaires. 


2° ErupEs DU CYCLE GSTRAL DE SOURIS CASTREES OU NON CAS- 
TREES. — a) Porteuses de tumeurs spontanées: malheureusement 
nous n’avons pu avoir qu'un trés petit nombre de souris sujeltes 
au cancer mammaire spontané ; de plus, nos animaux ¢taient 
eénéralement dgés et présentaient de grosses tumeurs. Nos 
expériences sont donc trés limitées. 

Nous avons examiné le cycle estral de 8 souris, dont 3 pen- 
dant plusieurs semaines et les 5 autres jusqu’a leur mort (deux 
& cing semaines). 4 de nos animaux ne montrérent pas d’ws- 


(1) Nous nous sommes servi, pour nos injections, d'une solution huileuce 
hémovarienne Byla. 


4032 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


trus; chez les 4 autres, l’cestrus existait, mais d’une maniére 
irréguliére et avec des périodes de dicestrus et de méteestrus 
durant de deux & sept jours, le preestrus et l’cestrus s’étendant 
sur une période de trois & quatre jours. 6 souris furent cas- 
trées immédiatement, car leurs tumeurs étaient Irés grosses ; 
l’examen de leurs sécrétions vaginales fut pratiqué jusqu’a Jeur 
mort (trois et cing semaines aprés l’opération). Dans aucun cas, 
on nobserva l’estrus immédiatement aprés la castration chez 
2 souris, une réaction partielle fut nolée, vingt 4 trente 
jours apres l’ovariectomie, probablement du fait d’une régéné- 
ration du tissu ovarien, ainsi qu’on peut le constater chez les 
témoins castrés et exempts de tumeurs. La castration ne 
semble pas influencer le développement du cancer. 

6) Avant et aprés les greffes tumorales : nous nous sommes 
adressés & une race de souris dont le cycle estral est normal 
(quatre & cing jours). De jeunes femelles de 15 420 grammes 
furent divisées en 2 lots de 6, dont un fut castré. Le cycle estral 
était examiné journellement dans les deux lots pendant au moins 
huit jours. 3 animaux de chaque série furent greffés avec le car- 
cinome 63 et les 3 autres avec le sarcome 37. Leurs sécrétions 
vaginales ont été ensuite contrélées chaque jour. Chez les ani- 
maux ovariectomisés, |’cestrus fut supprimé, sauf dans un cas, 
ou il réapparut trente-deux jours aprés l’opération (vingt jours 
aprés la greffe); & ce moment, on constata une réaction incom- 
pléte, probablement due également 4 la régénération du tissu 
ovarien. Parmi les 6 souris non castrées, 5 sont restées en 
période de dicestrus, de vingt-quatre & quarante-huit heures 
apres la greffe ; chez une seule souris greffée avec le carcinome 
63, le cycle cestral persista, quoique de maniére trés irréguliére: 
La castration n’eut aucun effet sur la croissance des tumeurs. 
Ces expériences furent répétées trois fois sur des souris de la 
méme race et avec les mémes résultats. Les souris tant castrées 
que non castrées ne présentérent aucun cycle estral. Nous 
avons pu nous procurer quelques femelles d’une race montrant 
un cestrus exagéré, avec des périodes de proestrus et d’cestrus 
durant de quatre 4 cing jours. 6 jeunes femelles non castrées 
furent greffées avec le carcinome 63. Dans ces cas aucune action 
sur le cycle ceestral ne put élre mise en évidence. 

Ils'ensuit que sila présence d’une greffe tumorale entraine la 
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suppression de l’cestrus chez des souris montrant habituelle- 
ment un cycle normal, elle semble sans effet sur ce phénoméne 
lorsqu’'il apparait d'une maniére exagérée. L’absence d’cestrus 
chez la plupart des souris greffées appartenant & une race & 
cestrus normal nous laisse & penser qu'il peut exister, du fait 
des greffes, une substance inhibitrice, en quantité insuffisante 
cependant pour réduire l’exagération de l’cestrus chez d’autres 
souris. 


3° ROLE DB L’anTipITuirRINE. — Aschheim et Zondek, Smith 
et Engle emploient comme méthode de mise en évidence de 
lantipituitrine la précocité sexuelle provoquée par des injec- 
tions sous-cutanées, chez des jeunes souris impubéres. Les 
premiers auteurs ont examiné 22 cas de cancer humain (par 
injection des urines) et ont constaté que ces inoculations sont 
suivies de réactions positives principalement lorsque l’urine 
provient de femmes atteintes de tumeurs génitales; méme dans 
ces cas, un cinquiéme seulement des cas donne des résultats 
positifs. Watrin et Orban [18] viennent de communiquer des 
résultats négatifs obtenus & la suite de telles injections. Zondek 
et Aschheim, également, relatent des constatations négatives 
dans des cas dinjection de tissu carcinomateux. 

Nous avons greffé par voie sous-cutanée 27 souris impubéres 
(4a 6 grammes); 17 animaux, des mémes portées, servirent de 
témoins. Un des témoins, deux des animaux greffés, l'un avec le 
carcinome 63 et l’autre avec le sarcome 37, mourureut vingt- 
quatre heures plus tard. Les autres ne montrérent aucune dif- 
férence macroscopique avec les animaux traités, au bout de 
quatre & cing jours. Quelques-unes de ces souris furent conser- 
vées pendant plusieurs semaines ; le début de la puberté et de 
leestrus ne fut nullement influencé par la greffe cancéreuse 
(absence d’antipituitrine et de folliculine). Les méres de ces 
jeunes souris furent également greffées, pendant la période de 
lactation. Le cycle cstral ne réapparut pas, ce qui démontre 
Vabsence d’antipitruine et de folliculine. Ces résultats concor- 
dent, d'ailleurs, avec nos observations faites sur les souris 
cancéreuses castrées. 

Enfin, dans une autre série de recherches portant sur des 
souris rarement sujettes aux lumeurs mammaires, nous 
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essayons de déterminer le réle de J'irritation chimique de la 
glande mammaire : J’apparition du carcinome est-elle le résultat 
d’une modification dans |’état des cellules de Ja glande, ou bien 
la conséquence d’un cycle estral exagéré et plus fréquent, 
suivi d’un processus inflammatoire ? 


DiscussioN ET CONCLUSIONS. 


Nous avions espéré que la recherche dela folliculine dans les 
urines de sujets cancéreux aurait apporté quelque lumiére sur 
la question des rapports entre les sécrétions ovariennes et les 
tumeurs. Il n’en a pas été ainsi. Bien que, dans un certain 
nombre de cas examinés, la folliculine ait été décelée, elle 
n’était pas constamment présente méme chez des sujets alteints 
de tumeurs génitales. De toute maniére, il n’y avait aucun rap- 
port entre la quantité d’hormone trouvée et la gravité du néo- 
plasme, ainsi qu’en témoignent les nombres élevés enregis- 
trés dans deux cas d’épithélioma de la peau chez des femmes 
dgées (soixante-sept et quatre-vingts ans). Il se peut que le 
traitement par le radium appliqué récemment & ces malades 
ait eu une influence sur l’excrétion de la folliculine, hypothése 
que nous espérons élucider sous peu. 

Zondek et Aschheim, recherchant l’antipituitrine dans des 
urines de cancéreux, ont établi qu'il ne semble exister aucun 
rapport entre cette hormone et les tumeurs ; nous avons cons- 
taté, ainsi que ces auteurs, que les greffes cancéreuses chez les 
jeunes souris n’entratnent nullement la précocité sexuelle. En 
outre, de telles greffes ne rétablissent pas, chez les méres en 
lactation, la sécrétion folliculaire et ne stimulent pas l’action 
de l’antipituilrine. 

Ces résultats négalifs concernant la folliculine concordent 
parfaitement avec nos observations faites sur des souris 
femelles castrées, porteuses de tumeurs spontanées ou greftées; 
ainsi que Cori l’a montré, nous avons constaté que les injections 
de folliculine sont sans effet sur la croissance de la tumeur 
lorsqu’eiles sont pratiquées aprés le début de son développe- 
ment. Le fait constaté par nous et qui nous semble présenter 
quelque rapport avec la sécrétion ovarienne est le suivant : 
chez quelques souris non castrées appartenant a une race par- 
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ticuliére, l’cestrus cessa aprés des greffes cancéreuses, bien que 
les animaux fussent jeunes et apparemment sains. Nous étu- 
dions actuellement cette action inhibilrice possible des greffes 
tumorales, en méme temps que l’effet des injections de follicu- 
line; nous recherchons également la lutéine. En ce qui con- 
cerne les expériences de Loeb, de Cori et de Murray relatives 
au réle des ovaires dans la genése des tumeurs mammaires 
spontanées, il serait intéressant d’étudier & la période précan- 
céreuse le cycle cestral de jeunes souris appartenant a une race 
sujette au cancer mammaire. 

Une telle étude pourrait contribuer & résoudre certaines 
questions relatives a l’origine du cancer, en particulier & déter- 
miner si le cancer est di principalement & une modification 
des cellules mammaires ou bien des sécrétions ovariennes, ou 
encore & ces deux facteurs. 

On sait que la mastite chronique est une des principales 
causes prédisposantes a l’éclosion d’un cancer du sein. Ewing 
pense qu’une tumeur n’apparait jamais dans un sein préala- 
blement normal, mais toujours dans une glande déja modifiée 
par inflammation. De méme que plusieurs auteurs, Ewing 
considére que Ja stagnation dans les conduits galactophores 
joue un role trés important; 4 ce sujet, il cite les expériences 
de Bagg [19]: cet auteur, expérimentant sur une race de sou- 
ris peu sujelte au cancer mammaire spontané, parvient & pro- 
duire de telles tumeurs chez 85 p. 100 de ces animaux, en 
multipliant la gestation et en retirant les petits dés la nais- 
sance, ceci entrainant une slagnalion dans les conduits et les 
acini. Ewing conclut que la surnutrition, de méme |’activité 
fonctionnelle exagérée des glandes mammaires et des ovaires, 
jouent également un role; toulefois, cet auteur attribue & la 
stagnalion une importance prépondérante. 

Dans l'état actuel de nos connaissances, le cancer mammaire 
semble étre di 4 un ensemble de plusieurs facteurs plutét qu’a 
une cause spécifique, et méme s’il existe un virus ces facteurs 
sont indispensables a son activité. 

En résumé, nos expériences ont fourni les résultats sui- 
vants : 

1° Chez 23 sujets cancéreux (12 femmes et 11 hommes), 
nous avons recherché la folliculine dans l’urine: 9 femmes, 
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examinées A l’dge de la: ménopause, ont donné dans 8 cas de 
cancer grave de l'utérus: 3 réactions positives, 2 partiellement 
positives et 3 négatives; et, dansun cas de cancer du sein, 
{ réaction négative. 3 femmes plus agées (soixante-sept a quatre- 
vingts ans) ont présenté 1 réaction positive (au moins 500 uni- 
tés-souris) et 2 partiellement positives (urine non concentrée). 
Parmi les 11 hommes, nous avons observé des résultats néga- 
tifs par examen de l'urine non concentrée. Les urines con- 
centrées ont donné3 résultats partiellement positifs (moins de 
50 unités par litre) ; 

2° Chez les souris, les injections répétées de fortes doses de 
folliculine, qui ont déterminé l’cestrus chez des souris non cas- 
trées porteuses de tumeurs spontanées ou greffées, n’ont eu 
aucune influence sur le développement des tumeurs. 

Des souris castrées et cancéreuses ne monirent pas d’es- 
trus ; chez les animaux non opérés, l’estrus est généralement 
absent ; cependant, chez une race de souris a cestrus habituelle- 
mentexagéré les greffes furent sans effet. 

Les greffes tumorales & des souris impubéres n’ont pas 
déterminé la précocité de l’activité sexuelle. Chez les méres de 
ces Jeunes souris, également greffées pendant la période de 
lactation, le cycle central ne réapparut pas. 


(Institut Pasteur de Paris.) 


BIBLIOGRAPHIE 


4) Larnrop (A. E. C.) et Lous (L.). Jowrn. Cancer Research, 4, 1916, p. 4. 

[ 2] Lorn (L.). Journ. Med. Research, 40, 1929, p. 477. 

[ 3] Corr (C. F.). Journ. exp. Med., 42, 1927, p. 983. 

[ 4] Murray (W. S.). Journ. Cancer. Res., 12, 1928, p. 18. 

[ 5] Lone (A.) et Evans (H. M.). Memoirs Univ. Calif., 6. 

| 6] Tee. (H. M.). Amen. Journ. Physiol., 79, p. 170 et 184. 

[ 7] Parkes (A. S.) et Maarren (W.).. Biol. Reviews of Cambridge Philos., 3, 
4928, p. 237. 

[| 8] Ascunerm (S.) et Zonpek (B.). Klin. Woch., 6, 4927, p. 1322. 

[ 9] Smirn (P. E.) et Exot (W.). Proc. Soc. exp. Biol. et Med., 24, 1926, p-2. 

(10] Smivu (P. E.). Amer. Journ. Physiol., 80, 1927, p. 114. 

[44] Lozwe (S.) et Lancs (F.). Klin. Woch., 5, 1926, p. 1038. 

[42] Zonork (B.) et Ascnuetm (S.). Deut. med. Woech., n° 8, 1926; Klin. Woch., 

4928, p.4 et 834. 


OBSERVATIONS SUR LA FOLLICULINE ET L’ANTIPITUITRINE {087 


(43] Avten (E. A.) et Dorsy (E. ). Amer. Jour. Anat., 34, 1924; Journ. amer. med. 
Assoc., 84, 1923, p. 819; ; Phys. Reviews, 7, p. 600. 
[44] Brouna, Hinconars et Simonnar (H.). & R. Soc. biol., 99, 1928, p. 1384. 


(45] Srockarp (C. R.) et Papantcotau (G. N.). Amer. Journ. Anat., 22, 1919, 
p. 225. : 


[46] Donnn (E.). Klin, Woch., 1927, p. 350. 

[47] Laguem (E.). Klin. Woch., 1927, p. 1850. 

[48] Orsan (F.) et Wartrin (M.). C. R. Soc. Biol., 400, 1929, p. 435. 
9] 


[19] Baca (H. J.). Amer. Nat. Lancaster, 1926, p. 324. — Apart (F. E.) et 
Bae (H. J.). Internat. Clin. Phil., 1925, p. 49. 


\ 


VIBRIO MICROSPIRA AGAR-LIQUEFACIENS 
(GRAY AND CHALMERS), 


par P. H. H. GRAY. 


(Station Expérimentale de Rothamsted.) 


Dans un mémoire récent publié dans ces Annales [1] S. Wino- 
gradsky soutient que la description de l’organisme décompo- 
sant la cellulose et la gélose, Microspira agar-liquefaciens, Gray 
et Chalmers [2], est basée sur une cullure impure. II se plaint 
que ni les méthodes d’isolement ni les épreuves de pureté n’ont 
pas 6té mentionnées. L’organisme en question a été isolé au 
moyen des plaques de gélose nutritive d’une culture d’enrichis- 
sement conduite dans un milieu contenant de la cellulose, 
ensemencé avec une terre de jardin. Les passages sur plaques 
étaient continués jusqu’a ce qu'un seul type de colonies appartt 
sur le milieu et qu’un seul type de batonnet incurvé s offrit 
a l’examen microscopique. Les détails de la méthode ont été 
omis dans le mémoire, car il ne s vagissait la que d’une pratique 
bactériologique routiniére. 

On a trouvé que, cultivé en milieu liquide contenant de la 
cellulose, l’organisme pullule dans les cultures jeunes en son 
état typique de batonnet incurvé (Gray et Chalmers [3], pl. XIII, 
fig. 1 et 2), mais que, dans les vieilles cultures sur le méme 
milieu, les batonnets deviennent de plus en plus courts par 
multiplication rapide, Jusqu’d la forme coccoide. Winogradsky 
considére celte différence morphologique comme indiquant la 
présence de plus d'un seul organisme. Un changement de forme, 
a mesure du vieillissement de la culture, est, pourtant, un phé- 
noméne général parmi les bactéries. Les plaques ensemencées 
avec ces vieilles cultures composées de formes coccoides repro- 
duisaient les colonies typiques de la forme vibrion. 

Il appuie encore sa critique sur une considération qui con- 
cerne l’action des hydrates dé carbone sur la décomposition de 
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la cellulose par l’organisme. « Quant & l’action stimulante de 
certains hexoses et pentoses sur le processus, qui parait résulter 
de deux séries d’expériences, on la voit se transformer en action 
entravante dans une troisiéme, sans que les conditions soient 
essentiellement différentes. Il serait difficile de trouver une 
autre explication de ces contradictions que celle qui résulte 
d'un mélange varié qui donne, comme on le sait, des actions 
toujours bien instables ». 

Les conditions des expériences que mentionne ce passage 
ont été, cependant, essentiellement différentes. Dans l’expé- 
rience, ot l’action des substances organiques variées sur la 
destruction de la cellulose a été comparée, le papier & filtrer 
était tenu dans des conditions de bonne aération, étendu qu'il 
était sur la surface inclinée d’une couche de perles. Dans la 
derniére expérience, ot on a étudié influence de la xylose 
différentes concentrations, l’organisme était cultivé dans des 
tubes a essai chargés d’un milieu liquide contenant des bande- 
lettes de papier partiellement immergées. Les conditions de 
végélation, telles que l’aération, étaient done complétement 
différentes dans les deux expériences. De plus, dans la premiére 
expérience, on dosait les quanlités de cellulose décomposée au 
bout d’un temps donné, tandis que, dans Ja seconde, on mesu- 
rait le temps écoulé jusqu’au début dune destruction visible 
du papier. Les deux expériences different done par rapport aux 
conditions maintenues pendant la végétation, ainsi que par 
rapport au crilére employé pour mesurer l’action; elles ne sont, 
par conséguent, comparables sous aucun rapport. _ 

Le Microspira agar-liquefaciens a été, depuis, isolé du sol, 
indépendamment par K. W. H. Leeflang a Delft, et sa culture 
examinée et décrite par Van der Lek qui le renomme V26r70 
agar-liquefaciens en se tenant & la classification récente. 
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REMARQUES SUR LA PRECEDENTE NOTE DE M. GRAY 


par S. WINOGRADSKY. 


Dans une question qui compte tant de difficultés et d’erreurs 
que celle dont il s’agit, le principal — est-il besoin de le rap- 
peler? — est de bien indiquer la voie expérimentale que l’on a 
suivie pour atteindre le but proposé. Tel n’a pas été l’avis des 
auteurs du mémoire sur le microbe nommé, car ils commen- 
cent par mettrele lecteur devant un fait accompli. The new 
organism isolated has the following characters, ainsi débute 
leur exposé. Tardivement, nous trouvons indiquée dans la note 
de M. Gray la méthode employée pour isoler l’organisme et le 
critére qui a servi pour établir sa pureté. 

A ce propos, examinons la question de technique bactério- 
logique que voici : est-ce une garantie suffisante pour arriver 
a une culture d’une pureté absolue, c’est-a-dire exempte de tout 
germe étranger latent, que de la faire passer par des plaques 
jusqu’a ce qu'elle ne présente a l’examen microscopique qu’une 
seule forme? Ce serait une illusion que de le croire aussi fer- 
mement que semble le croire M. Gray, qui oublie qu’il ne 
s'agit pas dams ce cas d'un mélange d'espéces protéolytiques, 
mais bien d’un peuplement de caractére tout différent. Si les 
premieres se prétent si bien au procédé par leur pullulation 
simultanée, rapide, par leurs colonies bien apparentes, celles 
du dernier le rendent incertain par leurs caractéres tout opposés. 
La lenteur des pullulations force nécessairement l’expérimen- 
tateur a réduire le nombre des passages, mais s'il s’astreint A 
les multiplier en dépensant de longs mois il risque tout de 
méme de ne gagner aucune certitude. En effel, est-il possible 
de déceler par un examen microscopique des plus soigneux 
quelque faible mélange de germes élrangers, ne différant sou- 
vent qu’insensiblement de la forme dominante, & moins de 
recourir & une épreuve de culture, laquelle n’est pas, malheu- 
reusement, toujours facile 4 trouver? Dans ces conditions, qui 
se présentent souvent quand il s’agit des microbes du sol, la 
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méfiance est la régle, et cetle atlitude est de beaucoup préfé- 
rable & la confiance illimitée dans l’efficacité de la technique 
consacrée, source d’erreurs des plus communes en microbiologie. 
On reste donc sur ses gardes & tout changement des conditions 
de culture, et ce qui sert d’avertissement, et ce qui en est l'un 
des plus stirs, c'est justement l'inconstance des résullats. 

Voyons maintenan' ces résultats. 

Le Microspira de Gray et Chalmers cumulerait deux fonc- 
tions : celles d’attaquer la gélose et les fibres cellulosiques. 
Dans le courant de plusieurs années, en maniant des microbes 
de la cellulose d'origine trés diverse, nous n’avons jamais cons- 
taté chez eux le pouvoir de liquéfier la gélose, et ceci témoigne 
en tout cas de la rareté relative d’une telle combinaison fonc- 
tionnelle. Espérons que la culture que nous promet M. Gray 
nous en apportera la preuve, mais nous ne la trouvons pas jus- 
quici dans son mémoire, et cela a cause des faits contradic- 
toires qu'il présente, et qui concernent l'une et l'autre des deux 
fonctions du microbe. Ainsi, il liquéfie énergiquement la 
gélose, tant peptonée que telle quelle (plain agar); mais toute 
action fait défaut quand la gélose porte une feuille de papier 
ou contient un précipifé amorphe de cellulose (Kellerman 
agar); dans ces cas, la gélose et la cellulose restent intactes. 
Une désagrégation du papier aurait bien heu au sein d’une solu- 
tion saline, & sa surface, mais lorsqu’om ensemence en stries 
une bande de papier & filtrer étendue sur gélose on n’a de 
nouveau ni végétation, ni action. Hl est pourtant. bien facile de 
s‘assurer qu’un filtre étendu sur gel (soit silico-gel, ou gélose) 
réalise les meilleures conditions de l’attaque de la matiére 
fibreuse, et que c'est justement ce genre de culture gui fournit 
lépreuve déecisive. Décidément, le microbe ne se montre pas 
fidéle aux fonclions qui lui ont été assignées par ses auteurs, 

L’inconstanee des résultats est particulnérement frappante, 
quoi qu’en dise M. Gray, dans les expériences qui touchent & la 
prétendue aclion stimulante de certains hydrates de carbone 
sur la décomposition de la cellulose. On y voit, par exemple, 
le xylose, au taux de 0,025 et 0,05 p. 100, « stimuler » la décom- 
position des fibres, qui atteint au bout de dix jours environ 
40 p. 100, tandis que les témoins n’arrivent qu’a 31 p. 100 de 
la dose iniliale (expérience IL); dans une seconde expérience 
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(expérience Il] des auteurs), ot l’effet est jugé d’aprés le délai 
écoulé jusqu’aux premiers signes de la désagrégation, ce sont, 
au contraire, les témoins qui arrivent bons premiers au cin- 
quiéme jour, tandis que les tubes xylosés a 0,025 demandent 
un délai environ double (neuf jours) et les tubés a 0,05 ne 
manifestent plus aucune action; enfin, dans une demivens expé- 
rience (n° IV), les t6émoins coupent leurs bandeleltes de papier 
au niveau de la surface de la solution en méme temps que les 
tubes xylosés & 0,0025, tandis que toute concentration au-dessus 
de cette. dose si homéopathique conduit 4 un retard de plus en 
plus considérable, s’élevant, 4 0,05, jusqu’a un délai triple des 
témoins. . 

Il semble donc qu'il y ait plutoét raison de rapprocher ces 
observations de celles de Hutchinson et Clayton concernant 
l'effet paralysant des sucres sur l’action des Cytophaga; mais 
Jes auteurs tiennent absolument & en déduire la conclusion 
d’un effet stimulant. M. Gray persiste 4 la défendre en faisant 
son argument principal de la différence d’aération dans les dif- 
férentes expériences, lesquelles ne seraient pas comparables 
entre elles. Or, puisqu’il ne s’agit que del’accés d’air a la couche 
fibreuse maintenue autant que possible en contact immédiat 
avec lair, une différence sérieuse d’aération apparait bien 
‘invraisemblable. S’obstinerait-on & la chercher, on la trouve- 
rait plutot au profit des tubes 4 essai, ot les bandelettes fixées 
verticalement et ne trempant que par leurs bouts inférieurs 
élaient probablement plus parfaitement aérées que les ronds 
étalés horizontalement sur perles et baignés d’eau, particuliére- 
ment dans les nombreuses: dépressions que présente toujours 
une couche de perles. L’argument apparait donc comme sans 
valeur, et, d'une maniére générale, les explications de M. Gray 
nenlévent aucune des incertitudes que nous avons relevées 
dans la revue bibliographique de notre récent mémoire. 


Le Gérant : G. Masson. 
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Paris. — Imprimerie de la Cour d’Aprel, 1, rue Cassette. — 1929. 


Annales de [Institut Pasteur. TOME XLII.) Pr. XI. 
Mém. Dujarric de la Riviére. 


Fic. 1. — Souris mortes en contracture. 


Fic.{2. — Lapin aussitot aprés linjection Fic. 3. — Lapin 4 la période terminale. 
inlrapéritonéale. 


Fic. 4. — Paralysie du train poslérieur. 
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Mém. Dujarric de la Riviére 


I'ic. 5: 


Cette planche — et la suivante — donnent diverses altitudes d’une souris 
intoxiquée par la toxine phallinique. Les numéros 4, 2, etc... indiquent que 
les figures se suivent dans le temps, mais le film présente de nombreuses 
figures intermédiaires a celles des altitudes que nous avons choisies (film 
fait Ala maison Gaumont & Jaquelle nous adressons nos remerciements 
pour l’amabilité et la conscience qu'elle a mise 4 nous aider). 


MASSON ET Gi*, EDITEURS 


= 
> 
a 


Annales de [Institut Pasteur. OME Naa Pre XT. 


Mém. Dujarric de la Riviére. 


Fic. 6. — Suite de la planche XII. 
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Mém. Dujarric de la Riviére. 
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Fie. &. 
Fic. 7 et 8. — Cobayes aprés injection intrapéritonéale de toxine. 
Immobilité. Attitude figée. 


Fic. 9. — Mouton mort apres injection intrapéritonéale de toxine phallinique. 
Remarquer la contraction d’un membre antérieur. 
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Annales de [Institut Pasteur Tommy XO Pi. xX Vi. 
Mém. Dujarric de la Rivitre. 


Fic. 13. — Foyer inflammatoire lymphoide systématisé autour dune artériole 
(Lapin). a, lumiére de l’artériole; 3, infillrat lymphoide; c, cellules} ner- 
veuses normales. 


Fic. 14. — Congestion intense des vaisseaux centraux. 
aa, vaisseaux dilatés gorgés de globules rouges; b, cellule nerveuse. 
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. : Mém. Dujarric de la Riviére. 


Fic. 15. — Dégénérescence vacuolaire des cellules nerveuses au niveau des 
cornes antérieures de la moelle. a, cellules pyramidales 4 protoplasma 
vacuolaire avec disparition des granulations de Nissl. 


oe 


Fic. 16. — Glomérule turgescent du rein. a, capsule de Bowmann ; 
b, floculus ; c, capillaire dilaté. Gr. 600. 
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Mém. Dujarric de la Riviére. 


Fic. 17. — Altéralions des lubes contournés du rein. a, lumiére contenant des 
débris cellulaires ; 6, cellules vacuolaires. Gr. ((0. 


18. — Dégénérescence aigué des cellules hépatiques. a, veine sus-hépa- 


FIG ‘ eae 
tique ; b, dégénerescence granuleuse des cellules. Gr. 180. 
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